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I N T R O D U C C I Ó N
1.1- Aspectos generales.-
1.1.1. Concepto y clasificación de la enfermedad de
Hodgkin.-
En 1.332 Thomas Hodgkin publicó sus observacio-
nes clinicopatológicas en 7 pacientes con "tumores de
las glándulas de absorción y del bazo" (112). 33 años
más tarde, Wilks llegó a la conclusión de que 4 de los
7 casos descritos por Hodgkin representaban una entidad
clínica definida, y al publicar otros 11 casos, propu-
so para todos ellos la denominación de enfermedad de
Hodgkin (293). Virchow, en 1.858, habló por vez prime-
ra de linfomas (283) para referirse a los tumores de
los ganglios linfáticos, siendo Billroth en 1.871 el
que acuña el término linfoma maligno (21). Sternberg, en
1.898 (268) y Reed en 1.902 (219), describieron con gran
exactitud las características raacro y microscópicas de
esta enfermedad. Así quedó definida la enfermedad de
Hodgkin como un linfoma maligno caracterizado histopato-
lógicamente por la presencia de células gigantes de Reed-
Sternberg en un entorno celular determinado (231, 232).
Aunque conocida con anterioridad su gran diversi-
dad histológica, la primera clasificación aceptable fue
la de Jackson en 1.937 (119), popularizada más tarde por
Jackson y Parker en 1.944 y 1.947 (120, 121), que dis—
tingue tres variedades: paragranuloma, granuloma y sarco-
ma. Su esquema presentaba el fallo de no incluir subgru-
pos útiles desde un punto de vista pronóstico, pues solo
de un 8% a un 10% de los casos podían incluirse tanto en
el grupo paragranuloma como sarcoma, mientras que el gru-
po de los granulomas incluía casi un 90% de los casos, -
presentando una gran variabilidad por lo que atañe a su
histología, características clínicas y pronóstico. Por
ello en 1.966 Lukes y Buttler publican la clasificación,
(163) que, transformada en la conferencia de Rye, (164),
es hoy universalmente aceptada, la cual incluye los tipos:
predominio linfocítico (PL), esclerosis nodular (EN), celu
laridad mixta (CM), y depleción linfocítica (DL), en orden
creciente de malignidad.
Se ha evidenciado la constancia en cuanto a la va-
riedad histológica en distintas localizaciones anatómicas
simultáneas, si bien no es infrecuente una evolutividad
de formas más favorables a otras de peor pronóstico (18).
Por otra parte, Peters en 1.950 (200) establece la
primera clasificación clínica en 3 estadios con signi-
ficación pronostica, que modificados en el "Simposium
acerca de los obstáculos en el control de la enferme-
dad de Hodgkin" que tuvo lugar en Rye en 1.965 (230)
dieron lugar a la existencia de 4 estadios y la presen
cia o ausencia de sintomatologia general en cada uno
de ellos, unlversalicen te aceptados hasta 1.971, en que
fuá objeto de una nueva modificación en el simposium de
Ann Arbor, lo cual supuso el reconocimiento de la afec-
tación visceral por contigüidad, modificó los criterios
sobre la sintomatologia general y estableció la diferen-
cia entre fase clínica y fase patológica (36), recomen-
dando como exploraciones fundamentales a realizar en to-
dos los enfermos (176, 222):
1) Biopsia ganglionar.
2) Historia clínica detallada.
3) Exploración física completa.
4) Estudios de laboratorio:
- Hemograma completo con VSG.
- Fosfatasa alcalina sérica.
- Evaluación de función renal y hepática.
5) Estudios radiológicos:
- PA y L de tórax
- Urografía intravenosa
- Linfografla pedal bilateral
- Serie ósea.
Existen otras que, considerándolas como opcio-
nales, son recomendables en la mayor parte de los casos,
dentro de las cuales la fundamental es la laparotomía cla-
sificadora con esplenectomía, según el protocolo de Kaplan
(129). Con relación a este procedimiento clasificador, aun
que admitido universalmente como el mayor avance en el co-
nocimiento de la extensión de la enfermedad de Hodgkin (3,
9, 66, 93, 123, 144, 153, 189, 214, 222, 228,
233, 267, 272, 286), no por ello deja de provocar una
de las mayores controversias en lo que se refiere a su in-
dicación, ya que algunos autores propugnan la radioterapia
supra e infradiafragmática incluso en estadios patológicos
I y II (75, 124, 129) y la utilización de poliquimiotera-
pia coadyuvante en presencia de síntomatologia general, in-
dependientemente del estadio (38, 75, 168, 188).
Por otra parte, la mortalidad de este procedimien-
to en series extensas ha oscilado entre el O15% (176, 224)
y el 1'28% (45, 224), afectando fundamentalmente a los
grupos de edad menores de 15 y mayores de 60 años (29,
47, 62, 73, 78, 98, 117, 122, 141, 147, 176,
212, 244, 270, 288, 296).
Estas cifras de mortalidad están en función de
la morbilidad, que en algunas series llega a ser del 37%
(29), a expensas fundamentalmente de infecciones (29,
47, 62, 73, 78, 98, 117, 122, 141, 147, 176,
212, 244, 270, 288, 296). Los mecanismos a través de
los cuales el bazo juega un importante papel frente a la
infe ccion son:
- aclaramiento de antlgenos bacterianos del to-
rrente circulatorio, adquiriendo esta función
mayor preponderancia en ausencia de anticuer-
pos opsonizantes (47, 72, 89, 117, 147,
152, 169, 246).
- producción de anticuerpos específicos del tipo
de la IgM frente a los antlgenos bacterianos,
que facilitan la fagocitosis (47, 72, 89,
117, 152, 169, 193, 246, 296).
- producción de inmunoglobulina leucofílica ines-
peclfica (tufsina), que también estimularía la
fagocitosis por parte de los leucocitos polimor-
fonucleares (76, 89, 169, 174, 246).
En la enfermedad de Hodgkin la esplenectomia
es uno de los factores de riesgo en cuanto al
padecimiento de infecciones. Pero es el tras-
torno inmunitario inherente al linfoma el que
determina la elevada incidencia de estas com-
plicaciones.
1.1.2. Inmunidad en la enfermedad de Hodgkin.-
La resistencia a la infección está basada en los
factores no específicos del sistema inmune y en la inmu-
nidad especificamente adquirida humoral y celular (107,
183, 227), intimamente relacionadas entre sí.
Si bien no está rigurosamente demostrado, en la
enfermedad de Hodgkin el trastorno inmunológico funda -
mental parece radicar en el linfocito T (59, 107, 127,
179, 223, 284). Clínicamente se traduciría en una alte,
ración de la respuesta innrunitaria mediada por células (2,
34, 41, 105, 110, 128, 138, 180, 223, 264, 275),
detectable mediante la prueba de Mantoux, la sensibiliza-
ción al Dinitroclorobenzeno (DNCB), el estudio de la esti-
mulación linfocitaria in vitro con Fitohemaglutinina (PHA),
y otras.
En lo que respecta a la prueba de Mantoux, se
ha encontrado una elevada incidencia de pacientes hodg-
kinianos no reactivos (2, 34, 107, 110, 155, 180,
275), especialmente en estadios avanzados - III y IV -
(31, 74, 107, 110, 223, 300) y en las variedades
histológicas menos favorables - CM y DL - (110, 180)
observándose que la capacidad de respuesta disminuye
con la progresión de la enfermedad (110, 180, 275).
Con relación a la sensibilización cutánea por
medio del DNCB, también se ha observado un bajo índice
de positividades en el enfermo de Hodgkin (34, 41,
107, 138, 155, 223, 295) incluso en estadios preco-
ces (1, 129, 138, 194), pero fundamentalmente en es-
tadios avanzados (31, 74, 107, 110, 138, 194, 300)
y en CM y DL (180, 194, 300), disminuyendo la capaci-
dad de sensibilización con la progresión del linfoma
(130, 180) y en presencia de linfopenia (53, 110,
300).
En el estudio de estimulación linfocitaria in
vitro con PHA, la respuesta está disminuida en estos pa-
cientes (34, 39, 107, 110, 138, 223, 264, 274,
284, 295), y como en los casos anteriores, especialmen-
te en estadios avanzados, (108, 110, 165, 180, 223,
264, 274) en CM y DL (110), con la progresión de la en-
fermedad (110, 165, 264), y en presencia de linfopenia
(180). £1 resultado de esta prueba se correlaciona con el
de la obtenida frente al DNCB (31, 34, 110, 264).
Asimismo, se ha observado un retraso en el recha-
zo de homoinjertos y una disminución en la producción del
factor inhibidor de la migración macrofágica (MIF) (55,
76, 155, 223, 255).
La inmunidad humoral no parece estar globalmente
afectada en la enfermedad de Hodgkin (10, 39, 53, 59,
93, 194, 289), habiéndose encontrado niveles de gamma-
globulinas normales o discretamente elevados (10, 107,
180, 223), con IgG e IgA normales o levemente incremen-
tadas (10), IgM moderadamente reducida (10, 180, 223),
IgD aumentada o disminuida (10), e IgE normal (10). Sin
embargo, en estadios avanzados pueden hallarse hasta un
50% de hipogammaglobulinemias con descensos más acusados
en la IgM (2, 10, 59, 180, 223, 289).
Se han detectado niveles aumentados de complejos
antígeno - anticuerpo circulantes en el 50% de los pacien
tes no tratados, existiendo una relación con el estadio,
histopatología y tratamiento (19, 179).
Las determinaciones de C 3 , C4 y Cy 50 suelen es-
tar normales o elevadas (2), mientras que la producción
de interferón está disminuida en fases avanzadas de la en-
fermedad (180).
Todas las alteraciones descritas se pueden detec-
tar en el paciente no tratado. Ahora bien, el estableci-
miento de una terapia destinada a conseguir el control y/o
curación de la enfermedad, lleva consigo la inducción de
nuevos cambios en el sistema inmunológico.
La telecobaltoterapia (TCT) puede suprimir la ca-
pacidad para la respuesta inmune y disminuir los niveles
de linfocitos T y B durante largos periodos (107, 108,
154, 187, 238, 255, 295) disminuyendo la fagocitosis
y la capacidad de respuesta cutánea a diversos antígenos.
Sin embargo, puede producir una mejoría en la respuesta
inmunitaria celular al disminuir la masa tumoral (210).
Por su parte, la quimioterapia (QT) también depri-
me la respuesta inmune induciendo linfo y neutropenia, hi-
pogannnaglobulinemia, disminuyendo la respuesta inflamato-
ria, alterando la fagocitosis y deprimiendo la inmunidad
celular (54, 56, 76, 77, 79, 107, 108, 138, 187).
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Este efecto depresor tiene lugar cuando la QT se adminis-
tra continuadamente; pero puede no ocurrir si se aplica
intermitentemente, especialmente si el número de ciclos
es relativamente escaso, el intervalo entre ellos es lar-
go, y si cierto tipo de drogas son evitadas (79, 107,
108).
Definida la neutropenia por un recuento absoluto
de neutrófilos inferior a 1.000/mm3 en sangre periférica,
y considerándola como grave cuando es inferior a 100/mm3 ,
es una situación frecuente en los pacientes con neoplasias
hematológicas, que puede sobrevenir como resultado del fra-
caso de la médula ósea inducido por la propia enfermedad,
a consecuencia de los efectos de la TCT y/o QT, o por am-
bos motivos (82, 142, 204, 225). La neutropenia incide
sobre la situación inmunitaria disminuyendo la respuesta
inflamatoria (225).
El paciente portador de una enfermedad de Hodgkin
presenta, pues, alteraciones inmunitarias inherentes al
proceso en si, a la laparotomía y esplenectomla clasifi-
cadora, y a los tratamientos utilizados, creando una si-
tuación de inmunodepresión que le nace especialmente sus-
ceptible a la infección.
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Por otra parte, se han descrito con frecuencias
que oscilan entre el 0*04% y el 0*3% en series antiguas
(5, 148) y del 1% al 4% en las más recientes (5, 48,
49, 235), la aparición de una segunda neoplasia en el
curso de la enfermedad de Hodgkin tras el tratamiento (5,
48, 49, 57, 139, 148, 175, 191, 235).
Las neoplasias descritas suelen ser del tipo de
la leucosis mieloblástica y, más raramente, linfornas no
hodgkinianos, y carcinomas (43, 57, 139, 175),
Su aparición se ha puesto en relación con los
tratamientos recibidos. Lacher afirma que la TCT provo-
ca aberraciones cromosómicas y activación de virus leu-
cemógenos, que en conjunción con el efecto mutagénico y
carcinogénico de los agentes alquilantes, y en presencia
de una inmunidad celular deprimida, que también es onco-
génica, inducirla la aparición de estas neoplasias (5,
17, 42, 43, 48, 49, 57, 148, 179, 235, 278, 298).
El riesgo actuarial de presentar una segunda neoplasia a
los 7 años de haber recibido tratamiento combinado - TCT
y QT - es para el paciente con enfermedad de Hodgkin del
3*9% (43, 49).
£1 pronóstico de la leucosis mieloblástica apare-
cida tras la enfermedad de Hodgkin es especialmente som-
ONJVERSfOXí,
AUTÓNOMA
DE MADHf)
fMtwto K mmm
12
brío (5, 49, 235) por nula respuesta a la poliquimiote-
rapia utilizada, muriendo todos los pacientes en un inter-
valo inferior a 4 meses, fundamentalmente debido a infec-
ciones bacterianas y fúngicas (5).
Así pues, éste sería un factor de riesgo más, a
padecer infecciones en la enfermedad de Hodgkin.
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1.2. Procesos infecciosos más frecuentes y sus agentes
causales.-
En las neoplasias hematológicas la infección es
la complicación más frecuente, constituyendo la primera
causa de muerte (26, 44, 79, 80, 118, 149, 206,
221, 252, 280).
Bodey (79) encuentra una morbilidad infecciosa
en linfomas del 35%, y Valdivieso (280) y Feld (80) dan
tasas de mortalidad por esta complicación del 51%. En la
enfermedad de Hodgkin se han publicado cifras de mortali-
dad por infección de hasta un 60% (80, 256).
La incidencia de infecciones guarda un cierto pa-
ralelismo con la severidad de la enfermedad, tanto desde
el punto de vista de la extensión - estadios III y IV -
como de las variedades histológicas menos favorables
- CM y DL -, situaciones todas en las que la inmunidad es-
tá más severamente comprometida (2, 10, 31, 59, 74,
107, 108, 110, 130, 138, 165, 180, 194, 223, 225,
264, 274, 289, 300).
La alteración de la inmunidad celular facilita cier
tos tipos de infecciones (2, 10, 90, 160, 180, 256,
295). Dentro de las bacterianas: Listeria monocytogenes (10,
33, 46, 90, 208, 256, 257); Salmonella species (10,
14
103, 253, 256, 280); Brucella species (137); Nocardia
asteroides (10, 52, 132, 182, 208, 256, 280); Myco-
bacterium tuberculosis (10, 54, 61, 67, 131, 160,
179, 218, 256, 263, 280). En las víricas: herpes sim-
ple (10, 54, 71, 82, 92, 94, 156, 160, 213, 229);
citomegalovirus (10, 54, 82, 94, 150, 160, 183); her-
pes-zóster-varicela (10, 12, 23, 28, 32, 50, 54, 68,
69, 71, 82, 83, 91, 94, 97, 106, 114, 129, 143,
158, 160, 166, 171, 172, 177, 178, 180, 183, 203,
213, 216, 217, 238, 240, 245, 259, 260, 262, 291,
294) y vaccinia virus (10, 82, 183).
En las fúngicas: Cryptococcus neoformans (10, 39,
90, 138, 160, 180, 250, 276); Histoplasma capsulatum
(10, 138, 160, 276); Coccidioides inmitis (10, 60, 138,
160); Candida albicans (10, 23, 54, 104, 138, 160,
180, 183, 248, 251, 260, 276, 280); Aspergillus fumi-
gatus (54, 84, 138, 160, 196, 197, 207, 276); Fico-
micosis (30, 138). Y por protozoos: Pneumocystis carinii
(10, 86, 94, 115, 116, 146, 160, 180, 183, 258,
264); Toxoplastna gondii (10, 54, 94, 115, 125, 138,
160, 180, 183); Hartmanella species (10, 115, 183). To-
dos estos agentes tienen como característica común el tra-
tarse de parásitos intracelulares obligados.
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Las infecciones más frecuentes en presencia de de-
fectos de la inmunidad humoral son casi exclusivamente bac-
terianas: Staphylococcus aureus (10, 40, 113, 118, 160,
187, 227, 269, 280); Streptococcus pyogenes (10, 40,
113, 118, 160, 187, 227, 269, 280); Streptococcus
pneumoniae (10, 40, 113, 118, 160, 187, 227, 269,
280, 297); Neisseria meningitidis (10, 40, 113, 160,
187, 227, 269, 280) y Haemophilus influenzae (10, 40,
113, 160, 187, 227, 269, 280), teniendo como nexo de
unión el tratarse de microorganismos encapsulados cuya fa-
gocitosis está facilitada por la presencia de anticuerpos
op soniz antes.
La esplenectomía, realizada en el transcurso de la
enfermedad de Hodgkin, conduciría a un deterioro de los me-
canismos inmunitartos en los que interviene esta viscera,
facilitando la aparición de infecciones, tanto en el post-
operatorio inmediato como tardío. Los procesos más frecuen-
temente descritos tras la esplenectomía han sido:
- Shock séptico (29, 47, 89, 98, 111, 117, 122, 169,
176, 252, 270, 272, 288) ocasionalmente acompañado de
síndrome de coagulación intravascular diseminada (117,
169).
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- Neumonías (89, 181, 190, 244, 258).
-Abscesos subfrénicos (29, 45, 181, 190).
- Meningitis meningocócica (45, 47, 117, 147, 169,
212, 215, 296).
- Infecciones de la herida (95, 181, 190).
- Peritonitis (215).
- Infecciones urinarias (244).
En cuanto a los agentes causales, destacan por
su gravedad y frecuencia las bacterias (215, 280), en
especial las Gram positivas (10) ocupando el lugar más
destacado el
- S. pneumoniae (10, 16, 47, 72, 78, 89, 98, 111,
117, 126, 147, 169, 180, 193, 212, 215, 244,
246, 252, 272, 280, 288, 296), seguido por el
- Streptococcus del grupo A (47, 72, 117, 147, 169,
296) y el
- S. aureus (117, 147, Ib9).
Dentro de las bacterias Gram negativas (10, 72)
- H. influenzae (10, 47, 72, 78, 117, 147, 169,
180, 215, 244, 246, 252, 288, 296).
- N. xneningitidis (47, 117, 147, 169, 296).
- Escherichia coli (147, 169).
- Salmonella sp (147, 252).
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- Pseudomonas aeruginosa (147).
- Klebsiella pneumoniae (147).
Entre los virus, el Herpes-Zóster Varicela (93,
215, 244, 280) aunque hay autores que no relacionan las
infecciones por este germen con la esplenectomía (83).
Dentro de los protozoos (115, 147, 258) se han
descrito infecciones por:
- piroplasmas,
- plasmodium falciparum, y
- P. carinii
tras la esplenectomía.
La esplenectomía, por tanto, facilitarla las in-
fecciones por bacterias encapsuladas del tipo del S. pneu-
moniae, como ha quedado reflejado en las observaciones
clínicas anteriores, teniendo un inicio brusco y un curso
fulminante (147, 174, 273). El riesgo sería mayor en los
18 meses siguientes a la esplenectomía, tiempo en el que
el resto del Sistema Reticuloendotelial iría asumiendo las
funciones del bazo (122, 193).
Las infecciones por bacterias no capsuladas no es-
tarían tan directamente facilitadas por la esplenectomía,
ya que los mecanismos de defensa frente a ellas dependen
primariamente de la fagocitosis por parte de los neutrófi-
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los, junto con la inmunidad celular, como ha sido demostra-
do en experiencias en animales (209), lo cual parece refren-
dado por las observaciones clínicas anteriormente citadas.
La neutropenia es probablemente el factor, de entre
los analizados, que más facilita la existencia de infeccio-
nes graves (10, 24, 25, 79, 80, 82, 85, 92, 100,
101, 136, 138, 149, 159, 160, 167, 198, 202, 221,
227, 243, 252, 256, 280, 281). Los procesos más fre-
cuentemente observados en presencia de neutropenia son la
neumonía y la sepsis, y en un segundo plano, abcesos peria-
nales, lesiones dérmicas, infecciones urinarias, meningitis,
esofagitis e infecciones ORL (10, 26, 44, 79, 80, 81,
85, 92, 101, 160, 198, 201, 202, 221, 225, 243,
281).
Los microorganismos más frecuentemente identificados
en estos procesos son las bacterias Gram negativas: Pseudo-
monas sp, Klebsiella sp, Enterobacter sp, Serratia sp y E.
coli (10, 26, 44, 63, 79, 80, 81, 85, 100, 101,
160, 201, 221, 225, 243, 252, 279, 280, 281, 301).
Seguidas de las Gram positivas - S. aureus - (40, 80, 160,
201, 225, 243, 252); virus: herpes simple, citomegalovi-
rus, hepatitis (82, 160, 243); hongos: candida, aspergillus
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(44, 80, 138, 160, 243, 252). Con frecuencia las infec-
ciones son mixtas y/o por múltiples bacterias (44, 202,
225, 252, 256).
La TCT y QT pueden deteriorar la inmunidad a distin-
tos niveles, favoreciendo la infección. Esta misma ausencia
de especificidad se refleja en el tipo de procesos y de agen__
tes etiológicos imbricados (31, 54, 56, 76, 77, 79, 83,
107, 138, 154, 180, 187, 225, 238, 255).
En la enfermedad de Hodgkin, las infecciones más fre-
cuentes son las debidas a HZV seguidas por las infecciones
respiratorias bacterianas y sepsis, y por último, micosis y
parasitosis.
1.2.1. Infecciones víricas.-
1.2.1.1. HZV.-
Las infecciones por HZV tienen una incidencia en la
población normal que oscila entre el 015% (217, 294) y el
5*4% (68). En los pacientes neoplásicos se han publicado fre-
cuencias del 8'9% (83); en el portador de un linfoma oscila
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entre el 8'7% y 11'4% (82, 97, 245) y en la enfermedad
de Hodgkin la mayor parte de las referencias lo sitúan en-
tre un 15% y un 25% - límites: 3% a 34»8% - (68, 69, 71,
82, 83, 97, 129, 177, 216, 217, 245, 259, 294)
siendo la enfermedad infecciosa más frecuente y caracte-
rística de este tipo de linfoma.
El agente etiológico es un DNA - virus pertenecien-
te al grupo de los Herpes - Virus junto con el virus del
Herpes simple, el de Epstein-Barr, y el Citomegalovirus
(54, 68, 82, 160, 183).
Se define el Herpes zóster localizado por la afec-
tación de un solo dermatoma; se le considera diseminado
cuando al menos 5 vesículas se localizan fuera del dermato-
ma primitivamente afectado. Se denomina varicela cuando se
produce una infección generalizada sin afectación primitiva
de un dermatoma (217).
En los pacientes que presentan un HZV se recogen
casi siempre antecedentes de varicela (68, 83, 216).
En cuanto a la etiopatogenia, se admite la teoría
de Hope-Simpson (28, 68, 80, 160, 166, 177, 216, 259,
262), que postula la entrada del virus por las terminaciones
sensitivas cutáneas durante la infección inicial por varice-
la, con emigración centrípeta hasta la raiz dorsal o hasta
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el ganglio del trigémino, en donde permanecería en estado
latente. Las pocas partículas infectantes que puedan esca-
par de los límites de la neurona del huésped serían neutra
lizadas por anticuerpos circulantes o por la inmunidad ce-
lular antes de que las partículas víricas pudieran replica^
se hasta altos títulos e infectar a las células adyacentes.
Cuando las defensas del huésped disminuyen por debajo de un
nivel crítico, el virus reactivado se multiplica rápidamen-
te, produciendo una inflamación intensa con necrosis del
ganglio sensitivo afectado. Este proceso se acompaña de se-
vera neuralgia y es seguido de una extensión centrífuga,
desde el ganglio sensitivo hasta la piel, donde el virus
produciría la clásica lesión segmentaria vesicular, típica
del HZV. Ocasionalmente, la extensión del virus infectante
hasta la motoneurona del asta anterior de la médula y la
raiz motora, puede causar debilidad muscular o parálisis en
el dermatoma correspondiente. Dado que la reactivación es-
pontánea del virus es una situación fortuita, la afectación
simultánea de más de un ganglio sensitivo no es usual. La
diseminación hematógena del virus desde el ganglio afecto
estimularía una reacción anamnéstica de las defensas inmu-
nológicas del huésped, lo que determinaría el final del pro-
ceso infeccioso, y en cualquier caso, el incremento en la
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inmunidad humoral y celular que sigue a un ataque de HZV
es generalmente suficiente para restringir la multiplica-
ción del virus reactivado, haciendo raras las recidivas
en sujetos normales.
En la enfermedad de Hodgkin, la afectación cutá-
nea segmentaria tiene lugar en el 55% de los casos en el
área torácica; cervical en el 20%, lumbosacra en el 15%;
y facial en los restantes (216).
Para algunos autores esta localización guarda es-
trecha relación con la región de máxima afectación linfo-
tnatosa (245). Se ha descrito también una relación con los
estadios clínicos avanzados, (68, 82, 180, 216, 245,
259, 262, 294) refiriéndose en algunas series que hasta
un 85% de los casos eran estadios III y IV (83). Asimismo,
se ha relacionado con las variedades histológicas menos
favorables (294).
Está unánimemente aceptada su relación con la de-
presión de la inmunidad celular, valorada clínicamente por
la anergia cutánea o por tests in vitro (68, 82, 106,
158, 166, 177, 180, 183, 213, 216, 238, 245, 259,
262, 294).
Su relación con la esplenectotnía es debatida: mien-
tras que en algunas series existe una incidencia significa-
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tivamente superior en esplenectomizados (50, 68, 97,
216, 262) otros no la encuentran (82, 83, 217).
Siempre que se han realizado determinaciones de
inmunoglobulinas, éstas han sido normales (82, 83).
En relación con la linfopenia se ha comunicado
una mayor gravedad de la infección (82).
El episodio de HZV guarda relación con la TCT en
tiempo y dosis, desarrollándose con más frecuencia cuan-
to más extensa ha sido ésta, y en general, apareciendo
en los 6 meses siguientes a la aplicación de dicha tera-
pia (68, 71, 82, 216, 217, 238, 245, 262, 294).
No se ha observado relación con la QT, (262) excepto cuan
do se asocia con TCT (68, 217).
La generalización cutánea y la extensión visceral
y meningoencefálica tiene lugar del 2% al 5% de pacientes
no inmunodeprimidos (68, 216), habiéndose publicado ci-
fras que oscilan entre el 6*7% y el 70% en el seno de la
enfermedad de Hodgkin (68, 82, 143, 216).
Se han publicado complicaciones neurológicas, como
el síndrome de Ramsay-Hunt y parálisis motoras, con frecuen-
cias que oscilan desde el O15% al 30% (262, 263). La neu-
ralgia postherpética es especialmente frecuente, prolongada
e intensa en estos pacientes, sobre todo en la edad avanza-
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da (68, 83, 216).
La mortalidad por HZV es del 3% (83).
Algunos autores han encontrado una correlación
entre el momento de aparición del episodio infeccioso
y su evolución con el pronóstico de la enfermedad de
Hodgkin, observando que de aquellos casos que presen-
taron una generalización el 50% había fallecido en el
lapso de un año (259). Para otros, su aparición pasa-
dos 6 meses de la TCT significará un aumento en la fre-
cuencia de recidivas del linfotna (294).
1.2.1.2. Herpes simple (Herpes virus hominis).-
Se conocen dos tipos: el tipo 1 es el agente
productor del herpes labial recidivante, encefalitis,
gingivoestomatitis, rinitis, querato-conjuntivitis y
eczema herpetico; el tipo 2 produce una enfermedad ve-
nérea consistente en lesiones vesiculares en genitales
de ambos sexos (156).
Las infecciones por este agente son más frecuen
tes en el paciente inmunodeprimído (82, 158, 205,
213). La forma mucocutánea puede diseminarse en él, afee.
tando pulmón, hígado, esófago y sistema nervioso cen-
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tral (82, 229).
1.2.1.3. Enfermedad de inclusión citomegálica.-
Dentro de los pacientes inmunodeprimidos, afecta
con más frecuencia a los leucémicos que a los linfomato-
sos, y en especial a los politrasfundidos (54, 82, 137)
Clínicamente puede producir un cuadro de neumoni-
tis, pericarditis, miocarditis, pleuritis y hepatitis,
siendo la única afectación característica la coriorreti-
nitis aguda (82).
1.2.1.4. Mononucleosis infecciosa.-
Originada por el virus de Epstein-Barr, (VEB),
puede dar lugar a un cuadro clínico similar al produci-
do por el citomegalovirus (54, 82). Su interés deriva
de su probada capacidad oncogénica en el linfoma de Bur-
kitt, y probablemente en algunos tipos de carcinoma na-
sofaríngeo. Algunos autores, utilizando métodos de inmu-
nofluorescencia han descrito un aumento del título de an-
ticuerpos frente al VEB en pacientes con enfermedad de
Hodgkin, y que éste tendería a asociarse a una mayor du-
ración de los síntomas, fases más avanzadas de la enfer-
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medad, supervivencias menos prolongadas, y xana histología
de tipo DL; en esta variedad anatomopatológica los títulos
de anticuerpos son similares a los hallados en el linfoma
de Burkitt y en el carcinoma nasofaríngeo (145, 247, 282,
292). A pesar de ésto, se admite que la mononucleosis in-
fecciosa no influye sobre el riesgo posterior a presentar
una enfermedad de Hodgkin (145, 247).
1.2.1.5. Hepatitis aguda viral/B.-
Producida por un DNA - virus (54, 82), se han pu-
blicado hasta un 25% de incidencias del antígeno de super-
ficie (HBS Ag) en pacientes con procesos linfoproliferati-
vos (54, 82, 220, 285). El curso clínico tiende a ser
menos severo, pero a menudo persistente (220, 285).
1.2.1.6. Leucoencefalopatía muítifocal progresiva.-
Producida por un Papova-virus, origina un cuadro
desmielinizante en pacientes afectos de una neoplasia he-
matológica, siendo especialmente frecuente en la enferme-
dad de Hodgkin. Histológicamente se caracteriza por des-
mielinización con reacción astrocítica y oligodendrocíti-
27
ca anormal. Clínicamente se presenta con disartría, di-
plopía, amaurosis, ataxia, demencia y coma irreversible
(54, 180).
1.2.1.7. Las infecciones por sarampión, rubéola, paroti-
ditis, vacuna y gripe, son menos frecuentes que las ante-
riores, y carecen de particularidades clínicas en la en-
fermedad de Hodgkin que las distinga de otras situaciones
de inmunodep res ion.
1.2.2. Infecciones bacterianas.-
En la enfermedad de Hodgkin, si bien las infeccio-
nes más frecuentes son las debidas a HZV, son las produci-
das por bacterias las que en cuanto a severidad ocupan un
lugar preponderante.
Considerando en su conjunto las neoplasias hemato-
lógicas les corresponde de un 68% a un 83% de los episodios
infecciosos graves (80, 118) siendo causa del 75% de las
sepsis y del 77% de las neumonías, con una tasa de mortali-
dad del 75% (44) oscilando para la enfermedad de Hodgkin en
concreto en cifras de alrededor del 60% (80).
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Dentro de las bacterias, las Gram negativas fue-
ron responsables del 44% al 90% de los episodios (26,
101, 221) y del 72% al 83% de las muertes (80, 118,
206, 280).
En cuanto al tipo de episodio, fueron los más
frecuentes las infecciones respiratorias y las sepsis
(26, 39, 47, 63, 70, 80, 85, 95, 101, 118,
160, 169, 176, 201, 206, 221, 252, 280, 281).
1.2.2.1, Infecciones respiratorias.-
El proceso más frecuente fue la neumonía (26,
70, 80, 85, 87, 95, 118, 135, 160, 224, 241,
280, 281), y en cuanto al agente etioiógico, las Gram
negativas ocuparon el primer lugar (44, 85, 118, 280,
281) destacando entre ellas K. pneumoniae, E. coli y P.
aeruginosa (44, 85, 118). En las infecciones por estos
microorganismos se ha encontrado una estrecha relación
con la neutropenia (44, 160, 222, 280, 281). La mor-
talidad es muy elevada, incrementándose cuando el núme-
ro de neutrófilos es inferior a lOO/mrn3 (44, 199, 252).
Dentro de las neumonías por Gram negativos está
adquiriendo progresiva importancia la provocada por Legio-
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nella neumophilla, agente productor de la denominada Enfer-
medad de los Legionarios, que muestra una especial predilec-
ción por pacientes inmunodepriraidos (135, 241).
Las neumonías producidas por Grana positivos se cir-
cunscriben fundamentalmente a las originadas por S. pneumo-
niae en pacientes esplenectomizados (16, 70, 89, 97,
126, 180, 215, 224, 280), especialmente si son menores
de 15 años y si fueron esplenectomizados por padecer una en-
fermedad de Hodgkin (47, 98, 147, 212, 215).
Aunque estas relaciones no sean admitidas de forma
unánime (93, 180, 195, 244, 280), la frecuencia llega
a ser en algunas series de hasta el 12% (212), con distri-
bución preferente durante el primer año tras la esplenecto-
mía, siguiendo un curso, en general fulminante, hacia la
sepsis, shock y coagulación intravascular diseminada, ha-
biéndose publicado tasas de mortalidad de hasta el 55% (58).
En cuanto a las infecciones respiratorias por H. in-
fluenzae, si bien es un Gram negativo, comparte las caracte-
rísticas descritas para el S. pneumoniae (10, 35, 50, 51,
72, 73, 78, 98, 117, 147, 160, 169, 174, 180, 185,
212, 246, 252, 288, 296).
Las infecciones por anaerobios no presentan caracte-
rísticas especiales (160, 280).
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La incidencia de tuberculosis en la población ge-
neral es de 20-25 x 10^ casos; en el paciente oncológico
de 60 x 10^ casos; en los linfornas de 960 x 10^ casos, ha-
biéndose descrito en la enfermedad de Hodgkin hasta en un
5% de los pacientes (54, 61, 131, 160, 179, 256,
280), con índices de mortalidad en estos últimos, tan ele-
vados como el 48% (131, 250, 280). Las infecciones por
tnicobacterias atípicas son, asimismo, más frecuentes en
estos pacientes, siendo característica la afectación di-
seminada (67, 230),
Las infecciones por Nocardía sp son también más
frecuentes en pacientes con linforna, y suelp asociara a
la sf«-cts-ción pulmonar la dérmica y dpi rxstetna Q«rviofc
central (52, 132, 160, 132, 280).
1.2.2.2. Sepsis.-
Constituyen el 35% de las infecciones bacterianas
graves (26), estando originadas por Gram negativos en al-
rededor del 70% de los casos (26, 206), con una mortali-
dad que oscila del 40% al 90% (26, 80, 101, 206, 221,
252).
Se asocian con neutropenia hasta en el 76'5% (26,
101, 206, 221, 280). En cuanto a su origen, fue indetec-
31
table en la mayor parte de los casos, estando implicados
pulmón, recto y faringe en la mayor parte de los restan-
tes.
Las bacterias Gram negativas más frecuentemente
aisladas fueron E. coli, Pseudomonas sp, Klebsiella sp,
Serratia sp y Enterobacter sp (11, 26, 39, 63, 70,
80, 85, 95, 101, 118, 147, 158, 160, 176, 201,
206, 221, 252, 277, 279, 280).
Las sepsis por Salmonella sp, Bruce lia sp, Aci-
netobacter calcoaceticus y H. influenzae son asimismos
más frecuentes en estos pacientes (95, 103, 137, 253,
280).
Las sepsis por Gram positivos constituyen apro-
ximadamente del 8% al 17% de los episodios, con una mor-
talidad del 8% (80), siendo los más frecuentes S. pneu-
moniae, Streptococcus del Grupo A, Streptococcus beta -
agalactiae y S. aureus (80, 157, 169, 206, 252).
Los episodios originados por S. pneumoniae y H.
influenzae, comparten las características de las infec-
ciones respiratorias (10, 16, 22, 35, 37, 47, 50,
51, 58, 70, 72, 73, 78, 93, 96, 97, 98, 111,
117, 126, 134, 147, 152, 160, 169, 174, 176,
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180, 185, 193, 195, 208, 212, 215, 244, 246, 252,
280, 288, 296, 297).
Los anaerobios pueden ser responsables de hasta un
11'5% de las sepsis (206) estando provocadas por Clostri-
dium perfringens, Bacteroides fragilis y Bacillus cereus,
ocasionando cuadros muy graves (7, 118, 206, 280).
1.2.2.3. Infecciones del sistema nervioso central.-
La incidencia de meningitis bacteriana en el pa-
ciente hodgkiniano está aumentada (46, 47, 70, 96,
160) a expensas de una serie de gérmenes:
Las debidas a S. pneumoniae y H. influenzae, que
en esta localización tienen las mismas características cue
las descritas en el aparato respiratorio y las sepsis (47,
58, 70, 96, 98, 147, 169, 208, 212, 215).
Las producidas por L. monocytogenes son probable-
mente las más características del linfoma de Hodgkin, jun-
to con las debidas a Cryptococcus por su íntima correlac-
ción con la depresión de la inmunidad celular (33, 46,
80, 88, 162, 208, 257, 280).
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La meningitis tuberculosa es probablemente la
primera responsable en frecuencia de las infecciones
del sistema nervioso central en España (218).
Las infecciones producidas por N. meningitidis
han sido relacionadas con la esplenectomía (117).
Las producidas por bacilos Gran negativos del
grupo de las Enterobacterias son especialmente frecuen-
tes en presencia de neutropenia (208).
1.2.2.4. Otras infecciones bacterianas.-
1.2.2.4.1. Cutáneas.-
Las más típicas son las producidas por bacilos
Gram negativos: Pseudomonas sp, Enterobacter sp, Kleb-
siella sp, Serratia sp, y E. coli, causantes de la le-
sx6n característica de Ectima gangrenoso (277, 290)*
1.2.2.4.2. Urinarias.-
Producidas por bacilos Gram negativos, las más
frecuentes son las debidas a E. coli, pudiendo ser ori-
gen de sepsis. No poseen ninguna característica pecu-
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liar (95, 101).
1.2.3. Infecciones micóticas.-
La frecuencia de micosis profundas en la enferme-
dad de Hodgkin se ha evaluado hasta en un 20% en series
necrópsicas (138). El diagnóstico pre-mortem es difícil,
habiéndose citado cifras entre un 8% y un 34% (196). Es-
tos procesos serían responsables de un 6% de mortalidad
en este linfoma (138).
Se citan como factores predisponentes el trastor-
no en la inmunidad celular, neutropenia intensa, defectos
intrínsecos de los neutrófilos, tratamientos previos con
esteroides, citostáticos y antibióticos, enfermedad pul-
monar previa, diabetes y caquexia (138, 276).
Es frecuente la observación de infecciones mixtas,
especialmente cuando se trata de Candida, Aspergillus y
Mucor (138).
1.2.3.1. C. neoformans.-
Origina la micosis más representativa de la enfer-
medad de Hodgkin, de tal forma que hasta el 50% de las
35
criptococosis de algunas series presentaban como trastorno
de fondo este linforaa. A diferencia del resto de las mico-
sis, no es precisa la existencia de neutropenia para su pre
sentacion (138).
Se adquiere por inhalación, y produce una meningi-
tis, siempre fatal en ausencia de tratamiento, de evolución
en ocasiones subaguda. Solo en un 10% de los casos hay afec-
tación pulmonar (39, 138, 160, 250).
1.2.3.2. C. albicans.-
Se han comunicado incidencias tan dispares como el
0% y el 40% en la enfermedad de Hodgkin (54, 104, 138,
160, 248, 251). Entre los factores predisponentes a pade-
cer una infección por este hongo, además de los ya citados,
se refieren la presencia de catéteres endovenosos, heridas
quirúrgicas y lesiones de las mucosas gastrointestinal y
genitourinaria (138, 248).
La adquisición es endógena y la clínica muy varia-
ble, pudiendo afectar pulmón, tracto gastrointestinal, ojo,
sistema nervioso central, piel, riñon y hueso (104, 138,
160, 251).
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1.2.3.3. A. fumigatus--
Su frecuencia es baja en la enfermedad de Hodg-
kin. Origina afectación pulmonar, gastrointestinal, del
sistema nervioso central, renal, hepática, cardiaca, cu-
tánea y ósea, con una mortalidad de hasta el 90% (54,
84, 138, 160, 196, 197, 251).
1.2.3.4. Ficomicosis (Mucor).-
En la enfermedad de Hodgkin su frecuencia es del
7% (138) con mortalidad del 80% al 90% (30). Predisponen
a esta infección diabetes y acidosis (30, 138). De las
dos formas clínicas, pulmonar y rinofacial, es la prime-
ra la observada en los linfornas (30, 138, 160).
1.2.3.5. Otras.-
Tanto la Torulopsis glabrata, la Histoplasmosis
como la Coccidioidomicosis, se han reportado ocasional-
mente en la enfermedad de Hodgkin (60, 138).
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1.2.4. Infectaciones por protozoos.-
1.2.4.1. Toxoplasmosis.-
Originada por el T. gondii, está favorecida por
la depresión de la inmunidad celular (115, 183, 239).
Es una reactivación de formas latentes (54, 115, 183,
239).
Se asocia con frecuencia a infecciones por DNA-
virus (Herpes y Citomegalovirus) y con otros protozoos
(P. carinii) (54, 94, 115). Su incidencia está aumen-
tada en esplenectomizados y politrasfundidos (54, 115).
Produce miocarditis, neumonitis y meningoencefalitis
(54, 115, 160, 183).
1.2.4.2. Neumonía por P. carinii.-
Se trata también de la reactivación de una forma
latente especialmente favorecida por el tratamiento este-
roideo y la depresión de la inmunidad celular. Produce ex-
clusivamente afectación pulmonar (54, 86, 115, 116,
146, 160, 183, 258).
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1.2.4.3. Otras.-
Las parasitaciones por Piroplasmas en el hombre
(Babesiosis) se han descrito casi exclusivamente en su-
jetos esplenectomizados (115, 147). También en relación
con la esplenectomía se refiere una incidencia más ele-
vada de infectaciones por Hartmanella sp y P. falciparum,
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1.3. Perspectivas terapéuticas frente a la infección.-
1.3.1. Tratamiento de la infección establecida.-
1.3.1.1. Enfermedades víricas.-
Los avances más importantes se han producido en
el campo de los Herpes-virus. Demostrada la inutilidad,
y aún perjuicio de la Iododesoxiuridina y del Citosin-
arabinósido (68, 82, 83), la máxima eficacia correspon-
de a la utilización del Adenosin-arabinósido, desprovis-
to prácticamente de toxicidad, que actúa inhibiendo la re-
duplicación del DNA vírico; es especialmente activo uti-
lizado al comienzo de la infección. Se ha demostrado efi-
caz como tratamiento de las formas generalizadas, inclu-
yendo la meningoencefalitis. Disminuye la frecuencia y du-
ración de la neuralgia postherpética (68, 82, 171, 177,
216, 217, 261, 291).
Probablemente útiles se consideran el Levamisole
y el Interferon (68, 172, 177, 217, 295).
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1.3.1.2. Enfermedades bacterianas.-
El principal avance en este aspecto lo consti-
tuyen las asociaciones sinérgicas entre un antibiótico
del grupo de los aminoglicósidos (Gentamiciría» Tobrami-
cina, Sisomicina y Amikacina) y los derivados semisin-
téticos de las penicilinas (Carbenicilina y Ticarcili-
na), que ocasionalmente se pueden asociar a un deriva-
do de las cefalosporinas. Estas asociaciones son parti-
cularmente activas frente a las bacterias Gram negati-
vas, aún en presencia de neutropenia (24, 25, 26, 81,
85, 92, 95, 101, 136, 149, 159, 160, 173, 198,
206, 221, 225, 243, 279, 281, 301).
En cuanto al control de la neutropenia durante
el episodio infeccioso se proponen la leucoféresis (4,
10, 26, 27, 100, 109, 138, 149, 160, 167, 206,
221, 225, 243) y el trasplante de médula ósea (206,
221).
En infecciones por Pseudomonas sp. especialmen-
te graves en estos enfermos, se propugna la utilización
de antisueros específicos (10, 193, 221, 301).
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1.3.1.3. Micosis profundas.-
La asociación de Amfotericina B y 5-Fluorocito-
sina se ha demostrado sinérgica en candiáiasis y cripto-
coccosi?, aeí como lar ce Amfotericina B y Rifampicina
frente a Histoplasmosis, Coccidioidotnicosis y Candidia-
sis. Resultan prometedores el Miconazol y el Clotrima-
zol ante estos procesos (10, 138, 170).
1.3.1.4. Infecciones por protozoos.-
La demostración de una superior actividad de la
asociación Triraetoprini-Sulf ametoxazoi frente a la Penta-
midina en la neumonía por P, carinii supone el mayor avan
ce en estos procesos (115, 146, 226).
1.3.2. Profilaxis de la infección.-
1.3.2.1. Víricas.-
La utilización de la PZI (plasma-zóster-inmunoglo
bulina) y de la GZI (gammaglobulina-zóster hiperinraune)
dentro de las primeras 72 horas post-contacto, se ha de-
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mostrado útil en la prevención de la infección por HZV
(10, 68, 82, 91, 177, 216).
Se comienza a publicar resultados de la vacuna
antivaricela (12, 32, 240) que parecen ser positivos
en la prevención de la infección por HZV.
1.3.2.2. Bacterianas.-
Conocido el superior riesgo de los esplenecto-
mizados a padecer ciertos tipos de infecciones, la pro-
filaxis de las mismas se ha orientado desde tres puntos
de vista:
- utilización de antibióticos profilácticos del
tipo de la Penicilina V y Ampicilina durante 2 a 3 años
postesplenectomía, especialmente en niños (47, 73, 114,
147, 169, 212, 215, 246, 288, 296) si bien su uti-
lidad se ve mermada fundamentalmente por la selección de
gérmenes resistentes (73, 212, 246).
- vacuna antineumocócica: considerada inicialicen
te como muy proraetedora (13, 47, 70, 89, 98, 117,
147, 151, 169, 246, 254, 288, 296), en especial en
pacientes con enfermedad de Hodgkin esplenectomizados (6,
14, 15), se han publicado ya varios fracasos (8) en pa-
cientes, tratados con anterioridad a la inmunización, con
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TCT y QT intensivas (96, 169, 212, 249); algunos autores,
para obviar este problema, proponen la vacunación previa a
la terapia (271).
De las vacunas frente a N. meningitidis A y C, H. in.
fluenzae y P. aeruginosa no se tiene aún experiencia en los
pacientes que nos ocupan (85, 147, 169, 187, 193, 221,
296, 301).
- técnicas quirúrgicas de la espleneotomía: se ha pro
puesto la realización de esplenectomías parciales y de auto-
trasplante esplénico en pared abdominal (35, 47, 73, 122,
152, 174, 270) si bien tienen detractores (58, 147).
Con relación a la neutropenia, se ha demostrado cue
las sales de lirio tienen efecto estimulante c^e la granulo-
citopoyesis, habiéndose propuesto su utilización asociada a
la QT (234, 242, ¿¿i,, 2 c O .
SI empleo de medidas de aislamiento y utilización
combinada de antibióticos orales y tópicos no reabsorbibles
no han demostrado eficacia (10, 25, 159, 193, 20b, 221).
Dada la alta incidencia de tuberculosis en lo? lin-
fosas, se propugna quitnioprofilaxis con Isoniazida durante
1 aílo en los siguiente? casos;
- a los pacientes Hantoux-positivo que están reci-
biendo uratamientos inmunosupresores;
\ \
* a \o& pacientes Mantoux-positivo con evidencia de
enfermedad a^t e t ior no tratada;
" a \os pacientes que» incluso siendo Mantoux-nega-
tivo, pr^ent^n evidencia <ie enfermedad anterior no trata-
da (54, 56, 61, 131, 25o, 263, 280).
1.3.2.3.
ción
tas
£e r^^omienda restringir al máximo la instrumenta
j catéteres,...) y aplicar las medidas descri
al control de la neutropenia (138, 202).
1.3.2.4.
•fanto la esp lene otomía parcial como el autotrasplan
te esplé***ico -pOdríoii ser útiles en. la prevención de estos
procesos (llS)* Si el paciente esplenectomizado vive en área
endémica de p^ l^ distflo, eSt^ indicada la profilaxis con Clo-
roquina i^defuñidamente (147).
1.3.3. í nmu^ ^ terapia. -
íanto la utilización del factor de transferencia, el
RNA innruí16» c ^ 0 la Timosina (inmunoterapia adoptiva) pueden
mejorar Xa r^^pUesta celular inmune, restaurando la madura-
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ción normal del linfocito T (10, 34, 99, 107, 161, 184,
205, 273, 295).
La inmunización activa específica con células o antí-
genos tumorales puede incrementar el número de linfocitos T
y B. Lo mismo puede decirse de la utilización del antisuero
inmune - inmunoterapia pasiva específica - (19, 299).
La inmunoterapia activa no específica con BCG y sus
extractos solubles (MER), con Corynebacterium parvum, y Le-
vamisole, puede restaurar una variedad de respuestas de la
hipersensibilidad retardada, activar macrófagos, aumentar la
capacidad del Sistema reticuloendotelial para aclarar de la
sangre los complejos antígeno-anticuerpo, y aumentar la can-
tidad de linfocitos T y B (19, 53, 102, 108, 186, 211,
287, 295),
Todas estas sustancias actuarían como inmunomodula-
dores, con una doble vertiente, antitumoral y antiinfeccio-
sa, íntimamente relacionadas entre sí, ya que en último tér-
mino, el control de la infección depende de la integridad de
los mecanismos de defensa del huésped, y en el enfermo neo-
plásico del control del tumor en sí (39, 44, 85, 118,
201, 301).
JUSTIFICACIÓN Y
PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO,
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En las neoplasias hematológicas se han estudiado
las causas de muerte, en las que la infección ocupa el
primer lugar.
Si bien ésto ha sido bien documentado por las
observaciones clínicas en distintas series, la mayor par-
te de ellas han estudiado las leucosis y/o los linfomas,
pero considerados en su conjunto, y solo ocasionalmente
se refieren al linfoma de Hodgkin en concreto*
Sin embargo, este último presenta unas peculiari-
dades relativas al tipo de procesos infecciosos y sus agen
tes causales, que le confieren características diferencia-
les, las cuales pudieran estar parcialmente influidas por
la realización de medidas diagnóstico-terapéuticas, tales
como la esplenectomía, que no se lleva a cabo sistemática-
mente en los restantes linfomas. Además, desde Kaplan y
DeVita, la terapia ha alcanzado características muy dife-
renciadas en este linfoma - irradiación total nodal y poli-
quimioterapia tipo MOPP -, que a su vez podría condicionar
la frecuencia y tipo de procesos infecciosos.
Las clasificaciones por variedades anatomopatoló-
gicas y estadios clínicos han permitido conocer la existen-
cia de distintos subgrupos en la enfermedad de Hodgkin, con
características bien definidas en cuanto a edad, sexo, si-
tuación inmunitaria, extensión y pronóstico. Por ello, ca-
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be sospechar que la frecuencia, tipo y evolución de las in-
fecciones sean diferentes en los citados subgrupos. Por otra
parte, en diversas observaciones clínicas se ha sugerido una
interdependencia entre ciertos procesos infecciosos - HZV -
y la evolución del linfoma de Hodgkin, pudiendo representar
la expresión de un trastorno inmunológico profundo no detec-
tado clínicamente con anterioridad, de tal forma que el HZV
podría constituir un marcador de la evolutividad de la enfer
medad.
La Clínica Puerta de Hierro, desde su fundación en
1.964 ha constituido un centro de referencia de linfornas. Ej>
to nos ha permitido tener acceso a un material clínico cuan-
tioso y homogéneamente estudiado.
Al igual que en la literatura mundial, existen estu-
dios en nuestro medio tanto de los aspectos generales de la
enfermedad de Hodgkin como de los procesos infecciosos gra-
ves acaecidos en el seno de neoplasias hematológicas. Pero
no tenemos noticia de ningún trabajo que analice los aspec-
tos infecciosos de este linfoma, basado en una casuística
tan extensa.
Partiendo del estudio de los aspectos generales del
comportamiento de la enfermedad de Hodgkin en la totalidad
de la serie como elemento comparativo, se procedió al aná-
lisis de los pacientes infectados considerando las variables
siguientes:
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a) Edad,
b) Sexo,
c) Variedad anatomopatológica,
d) Estadio clínico,
e) Existencia de sintomatologia general,
f) Estudio de la inmunidad humoral,
g) Estudio de la inmunidad celular,
h) Linfo y neutropenia,
i) Esplenectomia, y
j) Tratamiento radio y quimioterapico,
con el fin de conocer:
1) Morbilidad infecciosa,
2) Mortalidad infecciosa,
3) Tipos de procesos, y
4) Agentes causales,
en relación con las variables consideradas, así como
5) Establecimiento de las posibles relaciones entre la en-
fermedad de Hodgkin y las infecciones por HZV.
M A T E R I A L Y M É T O D O S
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De Junio de 1.964 a Diciembre de 1.977, de 160-000
historias del archivo de la Clínica Puerta de Hierro se han
estudiado 400 de pacientes diagnosticados anatomopatológi-
camente de enfermedad de Hodgkin, procedentes de los Servi-
cios de Medicina Interna, Hematología y Radioterapia de di-
cho Centro.
Desde 1.969 se adoptó la clasificación anatomopato-
lógica de Lukes y Buttler: predominio linfocítico, esclero-
sis nodular, celularidad mixta y depleciÓn linfocítica.
Los pacientes vistos con anterioridad a esta fecha
que estaban encuadrados en la clasificación de Jackson y
Parker - paragranuloma, granuloma y sarcoma - y todos los
que en cualquier fecha se consideraron como enfermedad de
Hodgkin inclasificable, fueron genéricamente denominados
HDK.
Los que en una o varias biopsias presentaron más de
una variedad histológica fueron denominados C.
Hasta 1.972 la extensión de la enfermedad se evaluó
según la clasificación de xye:
I.- Enfermedad limitada a una región anatómica o a dos con-
tiguas al mismo lado del diafragma.
II.- Enfermedad en más de dos regiones anatómicas, o en dos
regiones no contiguas, al mismo lado del diafragma.
III.- Enfermedad en ambos lados del diafragma, pero sin exten-
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derse más allá de los ganglios linfáticos, bazo o
anillo de Waldeyer o de ambos.
IV.- Afectación de la médula ósea, parénquima pulmonar,
pleura, hueso, piel, riñon, tubo digestivo, o cual-
quier tejido u órgano además de los ganglios linfá-
ticos, bazo o anillo de Waldeyer.
Todos los estadios se subclasificarán en A o B pa-
ra indicar la ausencia o presencia respectivamente de sín-
tomas generales. En este sentido, se considerará significa-
tiva la apreciación, no explicable por otras causas, de los
siguientes hechos: a) fiebre; b) sudores nocturnos; y c) pru
rito.
Desde 1.972 se adoptó la clasificación de Ann Arbor:
I.- Afectación de una sola región ganglionar (1) o de un
solo órgano o localización extralinfática por conti-
güidad ( I E ) .
II.- Afectación de dos o más regiones ganglionare? al mismo
lado del diafragma (II) o afectación localizada de un
órgano o localización extralinfática, por contigüidad
y de una o más regiones ganglionares al mismo lado del
diafragma ( I I E ) -
III.- Afectación de regiones ganglionares a ambos lados del
diafragma (III) a las que puede acompañar afectación
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localizada de órganos o localizaciones extralinfáti-
cas por contigüidad (IIIE)» O afectación del bazo
(IIIs), o ambas (IIISE)-
IV.- Afectación difusa o diseminada de uno o más órganos
o tejidos extralinfáticos, con afectación asociada
de ganglios linfáticos o sin ella. El motivo por el
que se clasifica el paciente en estadio IV debe in-
dicarse mediante el símbolo del órgano o tejido afee.
tado.
Todos los pacientes serán subclasificados como A o
B para indicar la ausencia o presencia respectivamente de:
a) pérdida de peso superior al 10%; b) fiebre inexplicada
con temperaturas superiores a 38* C , y c) sudoración noc-
turna.
A la totalidad de los pacientes se les practicó:
- Biopsia quirúrgica, revisada por el Departamento de Ana-
tomía Patológica.
- Historia clínica detallada, con particular atención a la
evolución de las regiones ganglionares y a la aparición
de síntomas generales, así como a la presencia ele patolo-
gía asociada.
- Examen físico completo.
- Hemograraa completo, incluyendo las tres series y VSG.
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- Análisis elemental de orina con sedimento.
- Evaluación de la función renal.
- Evaluación de la función hepática.
- Determinación de Fosfatasa Alcalina sérica.
- Radiografías PA y L de tórax.
Eventualmente se practicaron:
- Cupremia, calceraia, uricemia, sideremia y TIBC.
- Tomograflas torácicas.
- Serie ósea radiológica.
- Urograma intravenoso.
- Linfografía pedal bilateral.
- Gammagrafías hepática, esplénica y ósea.
- Biopsias hepática y ósea.
El Espectro Electroforático (EEF) se realizó en
245 pacientes, y cuantificación de Inmunoglobulinas (Ig)
en 57.
La prueba de Mantoux se llevó a cabo en 239 ca-
sos; la prueba de sensibilización con el Dinitrocloroben-
zeno (DNCB) en 39; y la estimulación linfocitaria in vitro
con Fitohemaglutinina (PHA) en 14. Tanto estas determina-
ciones como las anteriores se llevaron a cabo formando par-
te del protocolo inicial de estudio.
252 pacientes fueron laparotomizados, y en 245 oca-
sion.es se practicó esplenectomía.
Fueron tratados con Telecobaltoterapia (TCT) 355
pacientes, teniéndose en cuenta dosis, extensión y fecha
de recepción, que no se detallan por su gran variabilidad.
Recibieron tratamiento quimioterápico (QT) 280 pa-
cientes, conociéndose tipo, dosis y fecha de administra-
ción, que por el mismo motivo no se detallan.
Algunos pacientes habían sido tratados con radio
y quimioterapia antes de ser remitidos a nuestra institu-
ción.
En cada paciente que presentó una infección se con-
sideraron: tipo de proceso infeccioso y fecha en que la de-
sarrolló; agente (s) causal (es); tratamiento y evolución.
Dependiendo de las características de los distintos episo-
dios se practicaron: hemograma; análisis elemental de ori-
na; evaluación de las funciones renal y hepática; aglutina-
ciones a Brucella y Salraonella y Coombs a Brucella; contaje
y tipo de células y determinaciones de glucosa, proteinas
totales y cloruros en líquido cefalorraquídeo y contaje y
tipo de células y determinaciones de glucosa, proteinas tota,
les y lacticodehidrogenasa en exudados pleural y peritoneal;
radiografías PA y L de tórax, en ocasiones con tomografías.
En el esputo, eventualmente obtenido por aspiración trasla-
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ríngea, se realizó examen en fresco, tinción de Grana y cul-
tivo en medios habituales; tinción de Ziehl-Nielsen y cul-
tivo en medio de Lowenstein-Jensen en esputo, jugo gástri-
co y orina. Hemocultivos en medios habituales y de Ruiz-
Castañeda. Cultivo de orina. Tinción de Gram y cultivos de
líquido cefalorraquídeo, exudados pleural y peritoneal, y
exudado de heridas. El procesamiento de todas las muestras
se realizó según las técnicas habituales del Servicio de
Microbiología, utilizándose la última clasificación bacte-
riológica del Manual Bergey para la denominación de los
agentes bacterianos (20).
Análisis estadístico
El estudio estadístico aplicado a los 400 pacien-
tes constó de dos partes.
La primera es una estadística descriptiva basada
en observar fenómenos, recontar datos, ordenarlos y sinte-
tizarlos, quedando reflejados en tablas de porcentajes, dia-
gramas de barras y tablas de frecuencia.
La segunda parte estudia conclusiones de las depen-
dencias que puedan existir entre los datos o variables. Co-
mo la mayor parte de los datos tienen un carácter cualitati-
vo, el tratamiento estadístico se realizó aplicando el con-
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traste de significación X2 . X2 se emplea para contrastar la
diferencia de respuestas de dos o más grupos ante un deter-
minado estímulo. En este caso los datos se anotan en las
llamadas tablas de contingencia. La X teórica se obtuvo de
las tablas de Pearson, con un valor de 3'84 para un inter-
valo de confianza del 5%. La X2 calculada que fue superior
al valor teórico se consideró estadísticamente significati-
va.
En el análisis de los datos cuantitativos se aplicó
la t de Student, que se utiliza para comparar la similitud
entre las medias de dos poblaciones. El valor calculado de
t se contrastó con el valor teórico de las tablas de Stu-
dent, eligiendo como nivel de significación el 5%. Cuando
la t calculada fue mayor que la teórica con un valor de p
igual o menor de 0*05 las medias de las poblaciones se con-
sideraron significativamente diferentes.
Los datos fueron procesados con la ayuda de un com-
putador Hewlett-Packard modelo 2116.-B.
R E S U L T A D O S
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4.1. Aspectos generales.-
4.1.1. Descripción de la serie.-
De entre 160.000 historias clínicas se han estudia-
do 400 pacientes afectos de enfermedad de Hodgkin, lo que
supone una incidencia del 0*25%. En la distribución por es-
tadios, el grupo más numeroso corresponde al estadio 111,
siendo de las variedades anatomopatolÓgicas la C.M. la que
ocupa la máxima frecuencia. Es también preponderante la
existencia de sintomatología general en nuestros pacientes
(Tabla 1).
Del estudio de las relaciones entre estadio clíni-
co y sintomatología (Fig. 1) observamos que el porcentaje
de enfermos con sintomatología general aumenta con la ex-
tensión de la enfermedad, siendo esta relación estadísti-
camente significativa.
En cuanto a la relación variedad anatomopatológi-
ca/sintomatología general (Fig. 2), observamos que el por-
centaje de pacientes que presentan sintomatología general
es progresivamente creciente del PL a la EN, CM y DL con-
AUTO"©**
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siderados en este orden, siendo esta relación estadística-
mente significativa.
En lo que se refiere a la relación variedad anato-
mopatológica/estadio clínico (Fig. 3), existe una mayor
proporción de pacientes del PL en el estadio I, de la EN
en el II, de la CM en el III, y de la DL en el IV, tenien-
do estas relaciones significación estadística.
En la distribución por sexos (Tabla 2), la relación
varón/hembra (V/H) en los 400 pacientes es de 1'56. Desglo-
sándola por estadios (Fig. 4) las relaciones son:
I-l'50/l; H-l/1'20; IH-2'48/1; IV-1'58/1; es decir, obser-
vamos una inversión del cociente general en el estadio II,
y un claro predominio de los varones en el III.
En cuanto a la relación sexo/variedad anatomopato-
lógica (Fig. 5), los valores hallados son los siguientes:
PL=3'5/1; EN=1/1'62; CM=2'5/1; DL=2'16/1, es decir, predo-
minan los varones, especialmente en la variedad PL, excep-
to en la EN en donde dicha proporción se invierte. Todas
estas relaciones fueron estadísticamente significativas.
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Las edades de los 400 pacientes oscilaron entre 3
y 71 años, con un promedio de 32.30 años (Fig. 6). La cur-
va de distribución muestra un pico de máxima incidencia en
tro los 25 y los 35 años, existiendo un segundo incremento
de la frecuencia alrededor de los 50 años. Desglosando la
edad por estadios, se observa una edad media más avanzada
en el estadio IV. En cuanto a las variedades anatomopato-
lógicas, se observa un incremento progresivo en la edad me
dia desde las formas más benignas hasta las más graves.
De los 400 pacientes, en 111 se detectó afectación
extraganglionar inicial (Tabla 3), siendo hígado, pulmón y
hueso los órganos más frecuentemente invadidos. En 22 pa -
cientes estaba afectado más de un órgano.
En 107 pacientes se observó patología asociada al
linfoma (Tabla 4), siendo ésta de índole neoplásica en 11
casos; infecciosa previa al diagnóstico de Hodgkin en 13,
y de otro tipo en los 83 casos restantes. Dentro de este
último grupo, en 6 ocasiones esta patología facilitó la
aparición de complicaciones infecciosas.
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4.1.2. Determinaciones analí ticas. -
El EEF se realizó en 245 pacientes. La albúmina
fue normal (igual o mayor de 3'5 gr./dl.) en 132, y es-
taba descendida en 113. La alfa-2-globulina fue normal
(O15-0*9 gr./dl.) en 163 casos, y estuvo aumentada en
82. De estos últimos, y en relación con el estadio clí-
nico (Fig. 7) se observa que el porcentaje de enfermos
que presentan dicha fracción elevada se incrementa con
la extensión de la enfermedad: del 17*3% en el estadio
I hasta el 42*3% en el estadio IV.
En relación con la inmunidad humoral, se detec-
tó hipogammaglobulinemia (menor de 0*7 gr./dl.) en solo
14 de las 245 determinaciones - 5*7% -. Esta baja pro-
porción impide establecer una correlación estadística
significativa entre la hipogammaglobulinemia y la exten
sión de la enfermedad (Fig. 8). Se realizó cuantifica-
ción de Ig en 57 casos: la IgG menor de 800 mg./dl. se
detectó en 7 casos, de los cuáles 1 correspondía al es-
tadio I, 3 al II, 1 al III y 2 al IV; la IgA fue menor
de 90 mg./dl. en 2 casos, tratándose de estadios II y
IV; la IgM fue menor de 45 mg./dl. en 5 casos, corres-
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pondiendo 1 al estadio I, 2 al III y 2 al IV. Como en el
apartado anterior, la baja frecuencia con que se encontra
ron disminuidas las fracciones de Ig impide encontrar una
correlación con la extensión de la enfermedad.
En cuanto a la inmunidad celular, la prueba de Man
toux se realizó en 239 pacientes: fue negativa en 181 y po
sitiva en los 58 restantes. La prueba de sensibilización
con el DNCB se realizó en 39 casos, siendo negativa en 33
y positiva en los 6 restantes. 242 pacientes tenían reali
zada una u otra prueba, y fueron anérgicos 178 de ellos,
lo que representa el 73*55%. Estudiando su distribución
según variedad anatomopatológica, estadio clínico y sinto
matología (Tabla 5), es significativo el menor porcentaje
de pacientes anérgicos en la variedad PL; mientras que,
por el contrario, el porcentaje de anergia es superior en
el estadio IV y en presencia de sintomatología general.
En las restantes variedades y estadios, la proporción de
enfermos anérgicos sigue la distribución general de la se-
rie.
De los estudios in vitro, se practicó la prueba de
estimulación de los linfocitos por medio de la PHA en 14
pacientes, obteniéndose en 11 una respuesta normal, están-
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do en los 3 restantes deprimida (Tabla 6), no existiendo
ninguna correlación entre este resultado y la reactividad
cutánea medida por las pruebas de Mantoux y/o DNCB.
4.1.3. Laparotomía clasificadora.-
El total de laparatomías realizadas fue de 254 en
252 pacientes, ya que en 2 casos se repitió en el trans -
curso de la enfermedad para verificar la progresión de és»
ta.
En 2 casos la indicación fue fundamentalmente tera,
peútica por: perforación de úlcera gastroduodenal en 1 ca-
so, y por perforación intestinal secundaria a invasión tu-
moral en el otro.
La laparatomía se asoció a uréterolitotomia en 1
caso.
En 7 pacientes no se realizó esplenectomía, con lo
que el número de éstas fue de 245.
En la Tabla 7 se recoge la distribución en valor
absoluto y porcentual, según variedad anatomopatológica,
estadio clínico y sintomatologia de los 252 pacientes tras
la laparotomía clasificadora, destacando el escaso porcen
taje de pacientes sometidos a esta exploración dentro de
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la variedad inclasificable - 40 de 132 - debido a que en
este grupo están incluidos todos los pacientes estudiados
con anterioridad a 1.970.
Comparando este grupo con el total de la serie
(Tabla 8) se puede comprobar que la muestra es homogénea
con relación a las variedades anatomopatológicas, mien-
tras que en lo que se refiere a los estadios hay un me-
nor porcentaje de laparotomizados en el I, y fundamental-
mente en el IV. En este último debido a que, los casos
encuadrados en ese estadio por los estudios previos, no
se laparotomizaron.
En cuanto a la distribución por sexos, 155 fueron
varones y 97 hembras, siendo la relación de 1*59, prác-
ticamente igual a la de la serie general.
La edad media de los laparotomizados fue de 29.
30 años, inferior en 3 a la de la serie general, lo cuál
está en función del mayor número de pacientes laparotomi-
zados en estadios I, II y III.
30 pacientes - 11*90% - sufrieron complicaciones
consecutivas a la laparotomía, con un total de 36 episo-
dios. £a la Tabla 9 se expresa la distribución en valor
absoluto y porcentual, según variedad anatomopatológica,
estadio clínico y sintomatologia de los citados pacientes.
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Comparando estos datos con el total de enfermos la-
paro tomiza dos (Tabla 10) no se establecen relaciones esta-
dísticamente significativas en cuanto a las variedades ana-
tomopatológicas, estadios clínicos y presencia de sintoma-
tología general, debido al bajo número de observaciones.
En cuanto a los sexos, 18 fueron varones y 12 hem-
bras, lo que arroja una relación de 1*50, similar a la de
los laparotomizados y a la de la serie total.
La edad media de los enfermos que presentaron com-
plicaciones fue de 32.80 años, 3.5 años superior a la del
total de los laparotomizados. Destaca la ausencia de com-
plicaciones en la primera década de la vida (Fig. 9).
Las complicaciones se valoraron desde tres puntos
de vista, considerándolas: en cuanto a severidad, leves y
graves (Tabla 11 A); en cuanto al momento de producción,
precoces cuando tuvieron lugar en el primer mes del post-
operatorio, y tardías (Tabla 11 B); y en cuanto a su natu
raleza, no infecciosas e infecciosas (Tabla 11 C), deta-
llándose en estas últimas los agentes aislados en cada gru
po de procesos (Tabla 12). Las complicaciones fueron gra-
ves en algo más del 50% de los casos. En las precoces, el
90% fueron de tipo infeccioso. Los episodios infecciosos
constituyeron el 80% de las complicaciones de la laparoto-
mía. En cuanto a las bacterias, se reparten casi por igual
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Grana positivas y Gram negativas, encabezando los grupos S.
aureus y E. coli respectivamente.
Como consecuencia de las complicaciones fallecieron
6 pacientes (Tabla 13).
En resumen, la morbilidad global de la laparotomía
fue del 14'17% y la infecciosa del 11'41%. La mortalidad glo.
bal del 2*38%, y la infecciosa del I119%.
4.1.4. Tratamiento.-
De los 400 pacientes, 4 no recibieron ningún tipo
de tratamiento: 1 por fallecimiento inmediato tras el in-
greso, siendo diagnosticado en la necropsia; 1 por aplasta
de médula ósea; 1 por fallecimiento con un cuadro de sep-
sis inmediato a la laparotomía; y el último porque se negó
a recibir cualquier forma de tratamiento.
Fueron tratados con TCT 355 enfermos. En la Tabla
14 se describe la distribución en valor absoluto y porcen-
tual, según variedad anatomopatológica, estadio clínico y
sintomatología de estos pacientes, y su relación con el to-
tal de los 400 enfermos de la serie. Se observa que la to-
talidad de los pacientes en estadio I recibieron esta tera-
péutica, y cómo decrece su utilización con la extensión de
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la enfermedad.
Recibieron tratamiento con QT 280 pacientes. En La
Tabla 15 se describe la distribución en valor absoluto y
porcentual, según variedad anatomopatológica, estadio clí-
nico y sintomatología de estos pacientes, y su relación
con el total de los 400 enfermos de la serie. Se observa
un incremento progresivo en la utilización de esta terapia
con la extensión de la enfermedad, así como en las varieda
des anatomopatológicas de peor pronóstico.
241 pacientes recibieron TCT y QT. En la Tabla 16
está representada su distribución como en los casos ante-
riores, destacando cómo casi el 75% de los estadios III re.
cibieron esta forma de terapia combinada.
Presentaron complicaciones graves atribuibles a la
TCT 7 pacientes, lo que representa el 1*97% de los así tra
tados, con un total de 8 procesos (Tabla 17), no siendo le
tal ninguno de ellos. Del estudio de la edad, sexo, varie-
dad anatomopatológica, estadio clínico y presencia o no de
sintomatología general, no se han detectado factores de
riesgo que predispusieran a padecer estas complicaciones
con relación al total de los así tratados.
En la Tabla 18 se describen los pacientes que pre-
sentaron otra neoplasia asociada a la enfermedad de Hodgkin-
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En los casos de tumoración benigna, el diagnóstico de la
misma fue previo al del linfoma.
De los 8 casos de tumoraciones malignas, en 3 el
diagnóstico fue asimismo previo al de enfermedad de Hodg-
kin. En el caso del Sarcoma de Kaposi fue simultáneo. En
los 4 restantes, 2 leucemias miéloblasticas y 2 carcino-
mas epidermoides de laringe, se realizó entre 2.7 y 8
años después del diagnóstico del linfoma. El factor co-
mún a todos ellos lo constituye el haber recibido QT, aso
ciada en 3 a TCT.
4.1.5. Evolución.-
El promedio de seguimiento de la serie fue de
37.05 meses/paciente, oscilando entre 7 días y 141 meses,
con un total de 14.820 meses . paciente.
Al cabo de este tiempo promedio, murieron 131 pa-
cientes - mortalidad global 32*75% - siendo la progresión
tumoral y la infección la primera y segunda causas conoci-
das de muerte, respectivamente (Fig. 10).
Analizando según el método actuarial la superviven-
cia en el contexto global de la serie, se obtiene que ésta
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es del 58*5% a los 5 años, y del 45*1% a los 10 (Fig. 11 A
y B).
Al desglosarla por estadios clínicos, en el I es
del 83'7% a los 5 y 10 años (Fig. 12 A y B). En el II, del
78•3% a los 5 años y del 51«7% a los 10 (Fig. 13 A y B).
En el III, del 56»1% a los 5 años y del 44*9% a los 10 (Fig.
14 A y B). Y en el estadio IV, del 30'7% a los 5 años y del
24*5% a los 10 (Fig. 15 A y B).
Considerando las variedades anatomopatológicas, en
el PL es del 83*3% a partir del segundo año (Fig. 16 A y B),
En la EN del 72'6% a los 5 años y del 59*4% a los 10 (Fig.
17 A y B). En la CM, del 69'8% a los 5 años, y del 65'0% a
los 10 (Fig. 18 A y B). Y en la DL del 28'2% a los 5 años
y del 14»1% a los 10 (Fig. 19 A y B).
Prácticamente existe identidad en el comportamiento
del estadio I y la variedad PL, tanto a los 5 como a los 10
años. Considerando la supervivencia hasta los 5 años, exis-
te un notable paralelismo entre el estadio II y la EN, así
como entre el estadio IV y la DL (Fig. 20).
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4.2, Infecciones.-
4.2.1. Aspectos generales.-
160 pacientes sufrieron 244 episodios infecciosos,
lo que supone que un 40% de los pacientes afectos de enfer
medad de Hodgkin presentaron al menos un episodio infeccio
so en el transcurso de su evolución.
El promedio de seguimiento de este grupo fue de
43.08 meses/paciente* con un total de 6.894 meses . pacien
te.
En el 47% de estos enfermos había tenido lugar una
progresión del estadio clínico en el intervalo de tiempo
comprendido entre el diagnóstico del linfoma y la aparición
del primer episodio infeccioso (Fig. 21).
La distribución en valor absoluto y porcentual se-
gún variedad anatomopatologica, estadio clínico y sintoma-
tologia de los 160 pacientes que sufrieron infecciones (Ta-
blas 19 y 20) demuestra que el menor porcentaje correspon-
de a los estadios I y II; con respecto a la sintomatologia,
el 70% eran B, teniendo estas relaciones significación es-
tadística. Por el contrario, no existe ningún tipo de rela-
ción con las variedades anatomopatológicas.
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El número de episodios infecciosos/paciente fue de
1*52. Desglosando este cociente por variedades anatomopato-
lógicas, estadios clínicos y sintomatologia (Tabla 21), se
observa que es significativamente superior en la DL y en el
estadio II, siendo inferior en el estadio I.
En cuanto a la distribución por sexos, 104 fueron
varones y 56 hembras, con una relación de l'85/l, superior
a la del total de la serie. Al desglosarlo por variedades
anatomopatológicas y estadios (Tabla 22), se observa que
este incremento se realiza a expensas de todas las varieda-
des histológicas, con excepción de la EN; con respecto a
los estadios, este aumento solo es notorio en el III.
La edad de este grupo osciló entre 3 y 70 años, con
una media de 33.72 años (Fig. 22), no estableciéndose dife-
rencias significativas con respecto al conjunto de lor 400
enfermos, tanto considerados globalmente como por estaiios,
variedades anatomopatológicas y décadas de la vida. Si a em-
bargo, al considerar el porcentaje de pacientes que sufrie-
ron infecciones en cada década, se observa que con la dad
existe un incremento de la frecuencia de infecciones (rig.
23).
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4.2.2. Determinaciones analíticas.-
El EEF se realizó, en el curso del estudio inicial,
en 110 pacientes, detectándose hipogannnaglobulinemia en 10.
Dada la baja incidencia, tanto en este grupo como en la se-
rie general, de hipogammaglobulinetnia, las correlaciones en-
tre ambos carecen de significación (Fig. 8 B y C ) .
En 113 pacientes se estudió la inmunidad celular me-
diante tests de respuesta cutánea. La reacción de Mantoux se
realizó en 110 casos, siendo negativa en 90. La sensibiliza-
ción cutánea con DNCB se realizó en 24 casos, siendo negati-
va en 21. Un total de 88 pacientes - 80% - mostraron anergia
para una o ambas pruebas. Comparando estos 88 enfermos con
los 90 que presentaron anergia cutánea entre los no infecta-
dos - 68% - (Tabla 23), no hay diferencias significativas
entre ambos, salvo en lo que respecta al estadio I, en don-
de observamos una menor incidencia de infecciones a pesar
de la situación de anergia.
El test de estimulación con PHA se realizó en 9 pa-
cientes, obteniéndose respuesta normal en 8.
Durante el episodio infeccioso se practicaron 205
hemogramas en 136 pacientes, encontrándose neutropenia in-
ferior a l.OOO/mm3 en 9 casos - 6' 61% -, de los cuáles fa-
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llecieron a causa de la infección 5 pacientes - 55*55% -.
4.2.3. Análisis de la infección.-
89 pacientes sufrieron al menos 1 episodio infec-
cioso sin haber sido esplenectomizados - 53*93% -, y 81 lo
presentaron postesplenectomia - 33*06% -. En 10 casos hu-
bo infecciones antes y después de la esplenectomía.
115 pacientes estaban recibiendo o habían recibido
TCT cuando tuvo lugar la infección. La distribución en el
tiempo de los 162 episodios (Fig. 24) demuestra cómo la má-
xima incidencia tiene lugar durante la recepción de la TCT
y en los 6 meses siguientes, intervalo en el que se concen-
tra más de la mitad de los episodios.
107 pacientes sufrieron 152 episodios durante o des-
pués de la administración de QT Su distribución en el tiem-
po (Fig. 25) demuestra que en el 42% de los episodios el pa-
ciente estaba recibiendo este tratamiento, y en el 36% lo
habla recibido en los 6 meses previos.
Con relación al tipo de episodio infeccioso, el más
frecuente fue el debido a HZV, suponiendo el 35% del total
de infecciones, seguido en frecuencia por los procesos res-
piratorios, genitourinarios, quirúrgicos y sepsis (Tabla 24)
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En 25 episodios no se identificó el agente causal,
y en 35 se halló más de 1. Se identificaron un total de 269
agentes (Tabla 25). Las bacterias ocupan el primer lugar en
cuanto a frecuencia como agente etiológico, con un 63% so-
bre el total, y dentro de ellas, a las Gram negativas co-
rresponde el 38'6%.
De los 244 episodios infecciosos, 26 fueron causa
directa de muerte - 10'65% -, que referido a los 160 pacien-
tes supone una mortalidad del 16*25%.
El 69*23% de los episodios letales fueron sepsis
(Tabla 26). En éstos se identificaron 26 agentes, en los
que el 80*7% fueron bacterias, predominando dentro de ellas
las Gram negativas (Tabla 27).
Así pues, entre los agentes infecciosos responsables
de fallecimiento en los enfermos hodgkinianos, encontramos
en primer lugar a las bacterias Gram negativas, con un
46*15%; en segundo lugar a las Gram positivas con un 34*61%;
y en tercer lugar a los virus con un 15*38%.
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4.2.3.1. Infecciones en pacientes espleneeternizados.-
4.2.3.1.1. Aspectos generales.-
De los 245 pacientes sometidos a esplenectomía, en
81, lo que representa el 33*06%, se produjeron un total de
121 episodios infecciosos. El seguimiento de este grupo al-
canza un promedio de 42.58 meses/paciente, con un total de
3.449 meses . paciente.
Se ha estudiado la distribución en valor absoluto
y porcentual, según variedad anatomopatológica, estadio clí
nico y síntoma tologf a de estos episodios en los 81 pacien-
tes (Tabla 28), observándose con relación al total de epi-
sodios infecciosos (Tabla 20) una mayor incidencia, estadíjs
ticamente significativa, para la variedad CM en estadios
III y IV.
En lo que respecta al número de episodios/paciente
fue de 1*47 (Tabla 29), distribuyéndose del mismo modo que
el conjunto de los episodios infecciosos (Tabla 21).
En cuanto al sexo, 53 fueron varones y 28 hembras,
lo que supone una relación de l'82/l, superior a la de la
serie total pero similar a la del conjunto de los infecta-
dos.
74
La edad promedio de este grupo (Fig. 26) fue" de
28.56 años, significativamente inferior tanto a la del to-
tal de pacientes infectados como a la de la serie conside-
rada en su conjunto.
4.2.3.1.2. Determinaciones analíticas.-
En 53 pacientes se realizó EEF, detectándose hipo-
gamma globulinemia en 7 casos, ninguno de los cuáles estaba
en edad pediátrica.
De 104 determinaciones de la cifra de leucocitos
en sangre periférica, realizadas durante el proceso infec-
cioso, se registró neutropenia inferior a l.OOO/nmP solo
en 4 casos - 3•84% -.
La prueba de Mantoux se llevó a cabo en 59 pacien-
tes, siendo positiva en 11 y negativa en los 48 restantes.
El test de sensibilización con el DNCB se realizó en 17,
siendo positivo en 3 y negativo en los otros 14. La prueba
de estimulación con PHA se realizó en 9 casos, obteniéndose
en 8 respuesta normal, y disminuida en 1.
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4.2.3.1.3. Análisis de la infección.-
Con relación al tiempo transcurrido desde la esple-
nectomía hasta la aparición del episodio infeccioso (Fig.
27), los tiempos vanan entre unos dias y más de 36 meses,
observándose que el 48'75% de los citados episodios ocu-
rrieron en los primeros 6 meses, y el 70*23% durante el
primer año, encuadrándose en el primer mes las complica-
ciones infecciosas inherentes al acto quirúrgico en sí.
El tipo de proceso infeccioso más frecuente fue
el HZV, seguido de las infecciones consecutivas a manipu-
laciones quirúrgicas, infecciones respiratorias, urinarias
y sepsis (Tabla 30).
Se identificaron como responsables de las mismas
137 agentes (Tabla 31) correspondiendo el grupo más nume-
roso a las bacterias, y dentro de ellas, las Gram negati-
vas fueron el 34'9% del total, seguidas de las Gram posi-
tivas con un 22'6%.
La infección fue causa directa de la muerte en 13
pacientes - mortalidad del 16'05% -. Su distribución en va-
lor absoluto y porcentual, según variedad anatomopatológica,
estadio clínico y sintomatología (Tabla 32) pone ae
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to que ninguno pertenecía a la variedad PL, así como tam-
poco ninguno se encontraba en el estadio I; 12 de los 13
pacientes eran estadio III o IV, y 11 presentaban sintoma-
tología general. Sin embargo, estos datos no son represen-
tativos estadísticamente, dado el bajo número de observa-
c iones.
La relación V/H fue de 3*3/1, muy superior a la de
los infectados esplenectomizados.
La edad promedio de estos pacientes (Fig. 26) fue
de 33.38 años, que si bien es netamente superior a la del
total de enfermos infectados tras la esplenectomía, no al-
canza valores estadísticamente significativos dado el es-
caso número de observaciones.
10 de estos pacientes tenían realizados EEF, dete£
tándose hipogammaglobulinetnia solo en 1.
De 11 hemogramas realizados en el curso de la in-
fección, se detectó neutropenia inferior a 1.000/mm3 en
2 casos.
En 10 casos se había realizado la prueba de Man-
toux, siendo negativa en 9 y positiva en 1. El test de sen-
sibilización con DNCB en 4, siendo negativo en 3 y positi-
vo en 1. Comparándolo con el total de pacientes anérgicos
entre los infectados esplenectomizados, no se observaron
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diferencias significativas. La estimulación con PHA fue
normal en los 2 casos en que se realizó.
Con relación al momento en que se produjo la in-
fección letal tras la esplenectomia (Fig. 27), el 46'15%
tuvo lugar en los 6 meses siguientes, y el 76*9% dentro
del primer año. Esta distribución es paralela a la obser-
vada en la infección postesplenectomía en general.
Por lo que respecta a los tratamientos aplicados,
6 de los 13 pacientes habían recibido TCT en los 6 meses
anteriores a la infección, y 8 habían recibido QT en un
intervalo inferior a 1 mes.
La sepsis fue la primera causa de muerte en estos
pacientes, ocurriendo en 10 casos, seguida de las infeccio-
nes respiratorias, que tuvieron lugar en 4 casos (Tabla 33).
Los agentes responsables más frecuentes fueron las
bacterias, que se aislaron en 11 procesos, y dentro de ellas,
las Gram negativas (Tabla 34). El 71'4% de las bacterias
aisladas son flora habitual del tracto gastrointestinal.
En 2 casos el responsable fue un HZV diseminado, cu-
táneo y visceral, con afectación meningoencefálica en ambos
casos.
En 1 solo caso se aisló un hongo, C. albicans, acom-
pañando a bacterias en el seno de una infección respirato-
ria.
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4.2.3.2. Infecciones en pacientes no esplenectomizados. -
4.2.3.2.1. Aspectos generales.-
De 155 pacientes no esplenectomizados, 89 - 57*41% -
sufrieron un total de 123 episodios infecciosos. El segui-
miento de este grupo alcanza un promedio de 38.70 meses/pa-
ciente , lo que supone un total de 3.445 meses . paciente.
La distribución en valor absoluto y porcentual de
los episodios infecciosos ocurridos en estos pacientes, se-
gún variedad anatomopatológica, estadio clínico y sintoma-
tología (Tabla 35), pone de manifiesto, con relación al to-
tal de episodios infecciosos (Tabla 20) una menor inciden-
cia en todas las variedades histológicas a expensas de un
incremento en el grupo de Hodgkin no clasificable, no esta-
bleciéndose diferencias en cuanto a estadios y sintomatolo-
gía.
La proporción episodio infeccioso/paciente fue de
1'38 (Tabla 36). Al estudiar las diversas variedades y es-
tadios, no se obtuvieron diferencias significativas con res
pecto al total de infectados (Tabla 20).
55 fueron varones y 34 hembras, con una relación de
I161/1, inferior a la del conjunto de infectados y similar
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a la de la serie total.
La edad promedio de este grupo (Fig. 28) fue de
37.48 años, significativamente superior a la de los 400
pacientes, y muy especialmente con respecto a la de los
infectados esplenectomizados.
4.2.3.2.2, Determinaciones analíticas.-
En 69 pacientes se realizó EEF, detectándose hi-
po gamma gl obu 1 inem ia en 4 casos.
De 94 hemogramas realizados durante el episodio
infeccioso se halló neutropenia inferior a 1.000/mm^ en
5 casos - 5'91% -.
La prueba de Mantoux se efectuó en 61 pacientes,
siendo positiva en 13 y negativa en 48. El test de sensi-
bilización con DNCB se realizó en 9 pacientes, siendo ne-
gativo en todos los casos.
4.2.3.2.3. Análisis de la infección.-
Los procesos infecciosos están encabezados por el
HZV, que fue responsable del 31*7% de los episodios, se-
guido por las infecciones respiratorias, urinarias y sep-
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sis (Tabla 37).
Se identificaron como responsables 131 agentes, den-
tro de los cuáles corresponde a las bacterias el 64*8%, y
dentro de ellas las Grasa negativas representan el 39*69%,
correspondiendo el 23*66% a las Gram positivas sobre el to-
tal de agentes causales (Tabla 38).
La infección fue causa directa de la muerte en 13
pacientes - mortalidad de 14'60% -. Su distribución en va-
lor absoluto y porcentual, según variedad anatomopatológi-
ca, estadio clínico y sintomatología (Tabla 39) es equiva-
lente a la del total de infectados no esplenectomizados en
cuanto a las variedades. En lo que se refiere a los esta-
dios, 10 de los 13 pacientes eran estadios III y IV, y 12
de los 13 presentaban sintomatología general.
10 fueron varones y 3 hembras, con una relación de
3'33/1, muy superior a la de todo este grupo.
La edad promedio de los fallecidos (Fig. 28) fue
de 44.30 años, significativamente superior a la del grupo
de pacientes fallecidos por infección tras la esplenecto-
tnía.
8 de estos enfermos tenían realizado EEF, no detec-
tándose en ninguno hipogammaglobulinemia.
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De 8 heniogramas realizados durante la infección,
se halló neutropenia inferior a 1.000/mm3 en 4 casos, lle-
gando a ser en uno inferior á lOO/mm^.
La prueba de Mantoux se había realizado en 6, sien-
do negativa en todos. Ninguno tenia estudios con DNCB o PHA.
£1 escaso número de estudios de la inmunidad celular no per
mite realizar ningún tipo de análisis de la anergia.
Con respecto a la terapéutica» 5 pacientes hablan
recibido TCT en un intervalo inferior a 6 meses cuando se
produjo la infección letal. En 6 se había aplicado QT en el
mes anterior al episodio.
La sepsis encabeza la relación de procesos causales»
con 8 episodios, seguida de las infecciones respiratorias
con 3 (Tabla 40).
En cuanto a los agentes causales, se identificaron
9, ocupando las bacterias el primer lugar (Tabla 41).
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4.2.3.3. Procesos infecciosos más frecuentes.-
4.2.3.3.1. Sistema Nervioso Central.-
Tuvieron lugar 3 episodios de meningoencefalitis
viral, que corresponde al I122% del total de infecciones.
En 2 casos se produjeron en el curso de un HZV diseminado
con afectación visceral; en el tercer caso se invocó la
etiología vírica por las características del líquido ce-
falorraquídeo y la negatividad de los cultivos bacterio-
lógicos, si bien no se llegó a identificar el agente cau-
sal .
Los 3 casos eran estadios III o IV; los 2 infecta-
dos por HZV habían sido esplenectomizados en los 3 meses
anteriores. Con relación a los tratamientos, la TCT esta-
ba muy cercana en 1 caso, pero en los otros 2, tanto de
la TCT como de la QT habían transcurrido más de 12 meses.
Los 3 pacientes fallecieron a consecuencia de la
infección. En el contexto de los episodios infecciosos le-
tales, a éstos les corresponde una mortalidad del 11'53%.
En nuestra serie no hemos observado infecciones
del Sistema Nervioso Central por bacterias, hongos ni pro-
tozoos.
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4.2.3.3.2. Hepatitis aguda viral.-
Se observaron 4 casos de hepatitis aguda viral,
siendo positiva en 1 la determinación de HBsAg. 3 curaron,
falleciendo el cuarto en un cuadro de hepatitis fulminante
4.2.3.3.3. CutáneaB.-
Se produjeron 7 infecciones cutáneas, todas ellas
leves y originadas por cocos Gratn positivos (Tabla 42).
4.2.3.3.4. Otorrinolaringológicas.-
Ocurrieron 10 infecciones de la esfera otorrinola-
ringológica (Tabla 43), todas leves a excepción de una: se
trataba de una faringitis en la que se aislaron Enterobac-
ter sp. y P. aeruginosa; unos días después el paciente pre-
sentó un cuadro de sepsis con hemocultivos positivos, ais-
lándose el último de los gérmenes citados, episodio a con-
secuencia del cuál falleció.
84
4.2.3.3.5. Sepsis.-
19 pacientes presentaron esta complicación. Al con-
siderar su distribución en valor absoluto y porcentual, se-
gún variedad anatomopatológica, estadio clínico y sintoma-
tologla (Tabla 44), se observa cómo la CM y la DL totalizan
9 de los casos; en cuanto a los estadios, destaca la inexis-
tencia de pacientes en el 1, y que 17 eran III o IV; salvo
1 caso, todos presentaban sintomatologia general.
En cuanto a la distribución por sexos, 14 fueron
varones y 5 mujeres, con una relación de 2'8/1, superior a
la del total de enfermos infectados.
La edad media de estos pacientes (Tabla 45) fue de
37.57 años, oscilando entre 22 y 63.
En 14 casos se había realizado EEF, no detectándo-
se en ninguno hipogammaglobulinemia (Tabla 45). Se practicó
cuantificación de Ig en 4 casos, estando la IgG disminuida
en 2, y la IgM en 1.
En el transcurso del episodio infeccioso se realiza-
ron 12 hemogramas, hallándose neutropenia inferior a 1.000/
ram3 en 3 pacientes (Tabla 45).
En 14 se estudió la reactividad cutánea mediante las
pruebas de Mantoux y/o DNCB, presentando anergia 12. La es-
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timulación linfocitaria con PHA se había llevado a cabo en
2 casos, obteniéndose respuesta normal en ambos (Tabla 45).
10 pacientes estaban esplenectomizados, y 2 de ellos
presentaron la sepsis en el postoperatorio inmediato (Tabla
45).
13 pacientes habían recibido TCT: en 8 había trans-
currido un intervalo inferior a 6 meses, y en 10 inferior a
I año entre la terapéutica y la infección (Tabla 45).
15 habían recibido QT: presentaron la sepsis duran-
te el tratamiento 6 pacientes, y 7 en los 6 meses siguien-
tes (Tabla 45).
La adquisición de la infección fue extrahospitala-
ria en 8 casos, e intrahospitalaria en 11.
En cuanto al origen más probable de la sepsis (Ta-
bla 46), se consideró pulmonar en 4, peritoneal en 2, uri-
nario en 1, otorrinolaringológico en 1, y desconocido en
II casos. El hemocultivo fue positivo en 4 casos, en uno
de los cuales se aisló más de un germen; fue negativo en
15, si bien se consideraron probablemente imbricados una
serie de agentes aislados en infecciones concomitantes, las
cuáles fueron asumidas como origen. En los citados hemocul-
tivos predominaron las bacterias Gram positivas, con el S.
pneumoniae en primer lugar.
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En cuanto a la evolución, murieron 18 pacientes
(Tabla 45). En el conjunto de los fallecidos por infec-
ción, supone el 69*23%.
4.2.3.3.6. Genitourinarias.-
Tuvieron lugar 38 episodios infecciosos del trac-
to urogenital: 36 fueron infecciones urinarias, y 2 geni-
tales - vulvovaginitis y orquioepididimitis abscesificada -
En 27 de los casos la adquisición fue intrahospita-
laria, estando 4 de los pacientes con sonda vesical.
Se aislaron 51 agentes infecciosos (Tabla 47): el
82*3% de ellos fueron bacterias Gram negativas, siendo E.
coli el germen más frecuentemente identificado, responsable
de 22 episodios. Klebsiella sp., Proteus sp., y S. faecalis
fueron causa de 6 episodios cada uno.
Todas tuvieron carácter leve, salvo un caso en el
que se la consideró origen de uns sepsis mortal.
4.2.3.3.7. Respiratorias.-
Tuvieron lugar en 52 ocasiones, lo cuál supone una
frecuencia del 21"3% sobre el total de episodios infeccio-
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sos.
La forma más frecuente de infección respiratoria
fue la bronquitis aguda, totalizando 25 episodios, segui-
da de la neumonía en 19, tuberculosis - pulmonar en 5, em-
piema pleural en 2 (con afectación pericárdica en 1 de los
casos), y absceso pulmonar en 1 caso. Asimismo, en el curso
de un HZV diseminado hubo afectación pulmonar (Tabla 24).
Se identificaron 65 agentes causales (Tabla 48),
de los cuáles el 95*3% fueron bacterias, correspondiendo
el 60% sobre el total de agentes infecciosos a las Gram
negativas, encabezadas por K. pneumoniae. No se aisló agen
te en 9 ocasiones.
De los 5 casos de Tuberculosis pulmonar, solo se
demostró el M. tuberculosis en 2, aislándose en 1 caso a
partir del esputo y en el otro del jugo gástrico. En los
3 restantes el diagnóstico ful clínico.
En cuanto a la adquisición de la infección, fue in-
trahospitalaria en 10 bronquitis, 9 neumonías y 1 empiema.
Excluyendo las tuberculosis, 22 de estos procesos
fueron considerados graves, los cuáles tuvieron lugar en
20 pacientes. Al estudiar su distribución en valor absolu-
to y porcentual segión variedad anatomopatológica, estadio
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clínico y sintomatología, destaca que ningún paciente pre-
sentaba la variedad PL, ni se encontraba en el estadio I,
mientras que 11 pacientes pertenecían al estadio IV; 15 te-
nían sintomatología general (Tabla 49).
12 fueron varones y 8 hembras, siendo la relación
de I15/1, igual a la del total de la serie.
El promedio de edades fue de 34'5 años, similar a
la del total de los infectados.
El EEF se realizó inicialmente en 14 pacientes, no
detectándose en ningún caso hipogammaglobulinemia.
En todos los procesos se realizó hemograma, encon-
trándose neutropenia inferior a l.OOO/mm^ en solo 3.
En 11 de los 14 casos estudiados mediante los tests
de Mantoux y/o DNCB se encontró anergia cutánea. La estimu-
lación con PHA se practicó en 4, mostrando todos ellos una
respuesta normal.
12 de los episodios ocurrieron en pacientes espíe -
nectomizados, 3 de ellos en el postoperatorio inmediato.
12 pacientes habían recibido TCT, y 16 QT, la mitad
de los cuáles padeció la infección durante la recepción de
ésta última.
En lo que respecta al tipo de proceso (Tabla 50),
19 fueron neumonías, 2 empiemas y 1 absceso.
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La adquisición fue intrahospitalaria en 9 ocasio-
nes.
Se aislaron 18 agentes causales (Tabla 51), repar-
tiéndose por igual las bacterias Gram positivas y Gram ne-
gativas. No se aisló germen en 8 episodios, y en 4 se ais-
ló más de uno.
Curaron 13 procesos, falleciendo 8 pacientes, 3 de
ellos en shock séptico. La mortalidad fue, por tanto, del
40%.
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4,2.3.4. Agentes especialmente caracterizados.-
4.2.3.4.1. S. pneumoniae.-
7 pacientes presentaron infecciones por S. pneumo-
niae, asociado en algunos casos a otras bacterias.
De la distribución por variedades, estadios y sin-
tomatología, se observa que mientras que ninguno correspon-
día al estadio I, 5 estaban encuadrados en el IV; 6 pacien-
tes presentaban sintomatología general (Tabla 52). El bajo
número de pacientes impide el establecimiento de correla-
ciones estadísticas.
5 fueron varones y 2 hembras. La edad media fue de
39 años, oscilando entre 24 y 51 (Tabla 53).
Se realizó EEF en 6 casos, detectándose hipogamma-
globulinemia en 1. Se realizó cuantificación de Ig en 2 ca-
sos, siendo normal en ambos (Tabla 53).
No se detectó neutropenia en ninguno de los 7 herno-
gramas practicados durante los episodios (Tabla 53).
Presentaron anergia cutánea valorada mediante los
tests de Mantoux y/o DNCB 3 de los 4 pacientes estudiados.
La estimulación con PHA se realizó en 1 caso, obteniéndose
respuesta normal (Tabla 53).
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3 pacientes estaban esplenectomizados, y con rela-
ción a este hecho presentaron la infección 1 caso en el
postoperatorio inmediato; otro a los 3 meses, y el último
a los 29 meses de la esplenectomía (Tabla 53).
2 pacientes habían recibido TCT más de 1 año antes
de padecer esta infección. 6 pacientes habían recibido QT,.
apareciendo la infección durante su aplicación en 3 y antes
de 6 meses en 2 (Tabla 53).
El tipo de proceso originado por S. pneumoniae (Ta-
blas 53 y 54) se reparte entre 2 neumonías, 2 bronquitis
agudas, 2 sepsis y 1 absceso pulmonar. En 4 de estos episo-
dios se aislaron además otras bacterias*
3 de estos procesos fueron letales: neumonía, sep-
sis y absceso (Tabla 54). La mortalidad de las infecciones
por S. pneumoniae es, pues, del 42'80%.
4.2.3.4.2. M. tuberculosis.-
7 enfermos presentaron una tuberculosis en el cur-
so de la enfermedad de Hodgkin, no existiendo en ellos una
distribución preferente en cuanto a variedad anatomopatoló-
gica ni estadio clínico. 5 de los casos no presentaban sin-
tomatologia general (Tabla 55).
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4 fueron varones y 3 hembras. La edad promedio de
estos pacientes fue de 43.85 años, estando los límites en-
tre 11 y 67 años (Tabla 56).
El EEF se realizó en 5 pacientes, siendo normal en
todos ellos. La cuantificación de Ig se realizó en 2 casos,
siendo asimismo normal en ambos.
La reactividad cutánea frente a las pruebas de Man-
toux y/o DNCB se estudió en los 7 pacientes, mostrando aner-
gia 3 de ellos.
Existían antecedentes de tuberculosis pulmonar en 3
casos. En un cuarto caso el diagnóstico de esta infección
fue simultáneo con el de enfermedad de Hodgkin, en el cur-
so de la laparotomía clasificadora.
En cuanto a la localización de la infección (Tabla
56) fue pulmonar en 5 casos, ganglionar en 1, y ganglionar
y hepática en el último.
2 de los pacientes estaban espleneetoraizados.
3 pacientes habían recibido TCT, 3, 7 y 9 meses an-
tes de manifestarse la infección. 5 habían recibido QT, evi
denciándose La infección en todos ellos antes de transcurri-
dos 6 meses de la recepción de este tratamiento.
Se demostró bacteriológicamente el M. tuberculosis
en 4 casos: 2 en los granulomas; 1 en esputo, y otro en ju-
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go gástrico.
La evolución de estos pacientes fue hacia la cura-
ción en 5 casos. En los 2 restantes no se pudo completar
el seguimiento.
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4.2.3.4.3. HZV.-
4.2.3.4.3.1. Aspectos generales.-
En el curso de la enfermedad de Hodgkin 79 pacien-
tes sufrieron 85 episodios infecciosos por HZV. Al realizar
su distribución en valor absoluto y porcentual según varie-
dad anatotnopatológica, estadio clínico y sintomatologia, se
encontró una incidencia significativamente superior en el
estadio III, en comparación con el total de infecciones (Ta-
bla 57).
60 fueron varones y 19 hembras, lo que supone una
relación V/H « 3'15/1, muy superior a la del total de infe,c
tados y a la de la serie general*
La edad media de estos pacientes fue de 30.64 años
(Fig. 29), oscilando entre 4 y 64 años, similar tanto a la
del total de pacientes infectados como a la de la serie con
siderada en su totalidad.
El seguimiento promedio de estos pacientes fue de
35.46 meses/paciente, con un total de 2.802 meses . pacien-
te.
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4.2.3.4.3.2. Determinaciones analíticas.-
El EEF se realizó en 49 pacientes, detectándose hi-
pogammaglobulinemia en 3 - 6'12% -.
La prueba de Mantoux se realizó en 53 pacientes,
siendo positiva en 8 y negativa en 45. El test de sensibi-
lización con DNCB se realizó en 11, siendo positivo en 2 y
negativo en 9. Del estudio de la anergia cutánea en estos
pacientes (Tabla 58) al compararlo con la anergia en el to-
tal de enfermos infectados (Tabla 23 A) se observa que la
mitad de los enfermos anérgicos infectados lo fueron por
HZV, y que esta incidencia es significativamente superior
para la variedad CM y para el estadio III.
La estimulación con PHA se realizó tan solo en 5
pacientes, obteniéndose una respuesta normal en todos ellos.
Durante el episodio infeccioso se detectó linfope-
nia inferior a LOOO/mro3 en 21 casos, 14 de los cuáles te-
nían estudiada la reactividad cutánea» mostrando anergia 9
de ellos.
4.2.3.4.3.3. Análisis de la infección.-
46 episodios ocurrieron en pacientes esplenectomi-
zados, de los cuáles 30 - 65'2% - presentaron la infección
en el primer año postesplenectomía (Fig. 30).
En 67 casos el episodio tuvo lugar a intervalos va-
riables de tiempo después de la administración de TCT (Fig.
31), presentándolo 43 - 63'17% - en los 6 meses inmediatos.
En 57 casos tuvo lugar después de la QT (Fig. 32),
ocurriendo en 46 casos -80'70%- en los 6 meses siguientes.
En 4 casos la aparición de la infección fue previa
a la realización de la esplenectoraía y a la aplicación de
TCT y QT.
En cuanto a la extensión del HZV en cada episodio,
fue segmentario en 76 - 89'42% -, siendo la localización
torácica la preferente, teniendo lugar en 65 casos - 76'47
% -. La forma generalizada ocurrió en 9 ocasiones: como va-
ricela en 3, y como HZV diseminado en 6, acompañándose de
afectación visceral en 2 de estos últimos (Tabla 59).
La recurrencia de la infección tuvo lugar en 6 ca-
sos - 7*05% -, de las cuáles en 2 el primer episodio fue
una varicela. Todos los cuadros de recurrencia tuvieron lu-
gar en pacientes con estadio clínico avanzado excepto en 1
caso, ocurriendo también en presencia de sintomatologia ge-
neral salvo en 1 paciente (Tabla 60).
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4.2.3.4.3.4. Complicaciones.-
La generalización del HZV ocurrió en 6 casos
- 7'05% -, todos ellos estadios III y IV y en presencia de
sintonsatologia general salvo en 1 caso. En 4 enfermos la •
generalización fue cutánea exclusivamente. En 2 comprendió
afectación cutánea y visceral, con meningoencefalitis en
ambos, y enteritis necrotizante en 1 y neumonitis en el
otro (Tabla 61). Todos estos casos fueron varones. 3 de
los pacientes presentaban anergia cutánea. En 1 caso se
detectó linfopenia inferior a l.OQO/mm^. 4 habían sido es-
plenectotnizados con intervalos que oscilaron entre 2 y 21
meses. Todos habían recibido tratamiento con TCT, en un in-
tervalo inferior a 6 meses en 4 de ellos. 5 habían recibido
tratamiento con QT, 4 de ellos en un intervalo no superior
a 1 mes. Los 2 pacientes que presentaron generalización cu-
tánea y visceral fallecieron como consecuencia de este pro-
ceso.
Otra complicación fue la sobreinfección de las le-
siones cutáneas, que se registró en 1 caso, el cuál presen-
tó una piodermitis (Tabla 61).
En conjunto, la totalidad de los episodios de HZV
evolucionaron hacia la curación, excepto en los 2 casos ya
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descritos en que se produjo generalización con afectación
visceral, en que ambos fallecieron. Es decir, la mortali-
dad debida a HZV fue del 2«53%.
4.2.3.4.3.5. Evolución de la enfermedad de Hodjy.kin con re-
lación al HZV.-
46 episodios de HZV aparecieron con posterioridad
a la esplenectomía, 30 de los cuáles lo hicieron en los 12
meses siguientes, y los 16 restantes después de transcurri-
dos 12 meses de la esplenectoinía. Cotoparando la evolución
ulterior de la enfermedad de Hodgkin en estos dos subgrupos
(Fig. 33), se encontró que en los que presentaron el episo-
dio de HZV en los primeros 12 meses tras la esplenectomía,
estaban en remisión el 70%, recidivaron el 10% y habían
muerto el 26'6%. De los fallecidos, el 75% ocurrió antes
de transcurridos 24 meses del HZV.
En los que el HZV ocurrió después de transcurridos
12 meses de la esplenectomía, la evolución de la enfermedad
de Hodgkin fue la siguiente: estaban en remisión el 50%;
recidivaron el 18'75%, y murieron el 50%. El 87*5% de las
muertes ocurrió antes de transcurridos 24 meses del episo-
dio de HZV.
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Si bien existe diferencia entre los porcentajes
respectivos de ambos grupos, no es estadísticamente signi-
ficativa por el escaso número de observaciones.
67 episodios ocurrieron durante o después de la re-
cepción de TCT, independientemente de que hubieran recibido
o no QT. 43 de ellos lo hicieron en los 6 meses siguientes
a este tratamiento, y los 24 restantes después de transcu-
rridos 6 meses. Comparando la evolución de la enfermedad
de Hodgkin en estos 2 subgrupos (Fig. 34), en el primero
de ellos se encontró que estaban en remisión el 62'7%, ha-
bía recidivado el 9'30% y murieron el 37'2%, ocurriendo el
75% de las muertes antes de transcurridos 24 meses del epi-
sodio de HZV.
En el grupo que presentó el HZV más de 6 meses des-
pués de la recepción de TCT, la evolución del linfoma fue
la siguiente: el 58*3% estaba en remisión; el 20'83% había
recidivado, y murieron el 37'5%. El 55'5% de las muertes ocu-
rrieron antes de transcurridos 24 meses del episodio de HZV.
Las diferencias entre los porcentajes respectivos de
ambos grupos carecen de significación estadística.
57 enfermos presentaron un episodio de HZV durante o
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después de la recepción de QT, independientemente de que
hubieran recibido o no TCT. 46 casos lo presentaron en los
primeros 6 meses, y ios 11 restantes después de transcurri-
do este intervalo desde la terapéutica citada. Considerando
la evolución ulterior de la enfermedad de Hodgkin en estos
2 subgrupos (Fig. 35), se na encontrado que los que presen-
taron la infección por HZV en los primeros 6 meses de la ad-
ministración de la QT, estaban en remisión el 55*5%; habían
recidivado el 6*66%, y habían muerto el 42'22%, ocurriendo
el 73*68% de las muertes antes de transcurridos 24 meses del
episodio de HZV.
En los que presentaron el episodio de HZV después de
6 meses de la aplicación de QT, la evolución de la enfermedad
de Hodgkin fue la siguiente: estaban en remisión el 66*6%; ha-
bían recidivado el 8»33%, y fallecieron el 33«33%. El 75% de
las muertes ocurrieron antes de transcurridos 24 meses desde
la infección por HZV.
No existen diferencias estadísticamente significati-
vas entre los porcentajes de ambos subgrupos*
Tomando arbitrariamente un intervalo de tiempo de 6
meses para valorar la posible influencia que una infección
por HZV pudiera ejercer sobre la evolución de la enfermedad
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de Hodgkin, hemos segregado un grupo de 22 pacientes. (Ta-
bla 62). Estaban en estadios III y IV 21 enfermos; ninguno
era PL, pero no existian diferencias significativas en la
distribución por variedades anatomopatológicas; 19 casos
presentaban sintomatologia general.
En cuanto al sexo, 19 fueron varones y 3 hembras,
con una relación de 6*3/1. La edad promedio fue de 34 años»
estando los límites entre 9 y 53.
Se detectó 1 solo caso de hipogaaaai&globulinemia.
Presentaron anergia cutánea frente a los tests de Hantoux
y/o DNCB 11 de los 13 enfermos en los que se realizó este
estudio. Linfopenia inferior a 1.000/am^ estaba presente en
6 de los 22 pacientes.
13 pacientes estaban espleaectomizados en interva-
los variables, desde 2 a 27 meses. 18 habían recibido TCT
y 16 QT.
En 17 casos el HZV fue segmentario, y en 5 genera-
lizado; de estos últimos, 2 con afectación visceral.
En 2 casos, el HZV apareció con posterioridad a la
recidiva; en 2, durante» en 5 antes de la misma; en 6 casos
ocurrió estando la enfermedad no controlada; y en 7 prece-
dió a la muerte en un intervalo inferior a 1 cíes.
14 de estos pacientes murieron en un intervalo no
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superior a 1 año desde la aparición del HZV, y 20 a los
2 años, lo cuál supone una supervivencia netamente infe-
rior que la que les correspondería, calculada según el
método actuarial.
En resumen, en el 25*88% de los HZV el episodio
infeccioso se relacionó directamente con un empeoramiento
de la enfermedad de Hodgkin.
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En la Tabla 63 se recogen las infecciones por HZV,
respiratorias y sepsis, como más significativas en los pa-
cientes de esta serie, y se establece una comparación con
el número total de pacientes, número total de pacientes in-
fectados, y número total de episodios infecciosos.
Los porcentajes obtenidos demuestran que:
- aproximadamente el 20% de los pacientes diagnos-
ticados de enfermedad de Hodgkin sufrieron infecciones por
HZV; el 10% desarrolló infecciones respiratorias; y el 5%
sepsis.
- del conjunto de los pacientes que sufrieron una
infección, el 50% lo fue por HZV; el 25% presentó una in-
fección respiratoria; y el 12% una sepsis.
- del total de episodios infecciosos, el HZV repre-
sentó la tercera parte; la infección respiratoria algo más
del 20%; y a la sepsis correspondió casi el
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Tobki 3 - Afectación extraganglionar inicial presenta -
da por orden de frecuencia, en 111 pacientes
de los 4 0 0 diagnosticados de Enfermedad
de Hodgkin .
AFECTACIÓN EXTRAGANGLIONAR INICIA! lllpacient.
1 -
2 -
3 -
4 -
5-
6-
7-
8 -
9 -
10-
11-
12-
13-
Hepática
Pulmonar
Osea
S. N.C.
Renal
Cutánea
Pericárdica
Peritoneal
Pleural
Intestinal
Cardiaca
Gástrica
Vesícula biliar
Con afectación de más de 1 órgan<
38 casos
26 "
5 ll
2 "
2 ll
2 "
2 "
2
2 "
1
1 "
1 "
D 2 2 pacientes
nt
Tabla 4 A ~ Patoiogia neoplasica asociada a la
""""~~—~"~" Enfermedad de Hodgkin.
- Benigna previa al diagnostico de Enfermedad de
Hodgkin.
1 - Hemangioma vertebral
2 - Osteoclastoma
3 - Granuloma eosinófilo
1 caso
1 "
I I - Maligna.
A) PREVIA AL DIAGNOSTICO :
- De estirpe linforreticular :
1 - Reticu So sarcoma
2 - Sarcoma de Kaposi
- De estirpe epitelial :
1 - Epitelioma espinocelular
2 - Epitelioma basocelular _
B) POSTERIOR AL DIAGNOSTICO ;
- De estirpe mieloproHferativa ¡
1- Leucemia mieloblástica
- De estirpe epitelial:
1 - Carcinoma de laringe
1 caso
1 "
T caso
1 " .
2 casos _
2 casos
116
Toblo 4 B - Ratotogia asociada no neoplastca previa al
diagnostico de Enfermedad de Hodgkin.
A- Infecciosa :.
B- Digestiva:
C -Cardiovascular
0-Renal :
E- Endocrina :.
F-Neuroldgica
G-Respiratoria :
H -Varios :
. 1 - T_berc_!o3is
2- Quista hidotidico
3-Mononucteo_i_ infecciosa
4- Condüomas acuminados.
1- Colelitiasis
2- Ulcus gastroduodeníri.
3-Hernia hiatal _
4- Hernia inguinal
5- Dtv-rttcuto esofd
6-Esteatosis hepót..
7- Pancreatitis crónico
9 coso»
_7
.5
-3
. 1 - Volvulopatia mitra!
2- Arritmias
3-Cardiopotta isquémica
4-Hipertensión orterial
5-Cayado aórtico derecho
6- Síndrome del escaleno _
3
.2
.2
.2
_ 1 - NefroíiikJsis
2- Riñon
3- Riñon en esponja
4- Insuficiencia renal crónica
1-Diabetes
.7
.1
J
(xx)
(x)
(x)
2- Hipotiroidísmo postquirúrgico
3- Síndrome de Morris
4-Cistodenomo da ovado
. 1- Pseudotumor
2- Cerebelitis por in.scticidas
3- Epilepsia y oligofrenia
4-Jaqueca
5- Hernia disco) 1
6-Sindrom_ de Brown-Sáquard _ 1
7-Parapar_sia espástica 1
8- Pordüsis del ciático poplíteo externo 1
(x)
_1 - Bronconeumopatia crónica
2- Asma bronquial
3-Enfisema buíloso
4- Atelecfasia lobar , ,
2
2
_ 1 - Artrosis
2-Gota
3-Melanosis bulbi
4-Desprendimiento de retina
5-Esclerosis tuberoso
6-Alergia al lodo ,
7- Alergia a Penicilinos
8- Urticaria medicamentosa _
(*) padecieron Infeccione* rotoclcrtados coo lo
patología <J«»crHa.
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Tabla 4 g - ftrtotegia asociada no neopkisica ni in-
fecciosa desarrollada con posterioridad
al diagnostico de Enfermedad de Hodgkin
E ) Neuroldgico:
1- Mielitis transversa post TCT_
F ) Respiratoria :
1- Neumonitls past TCT
G ) Hemotológica :
1 - Anemia hemoütica autotnmuno
* * rvi AI CASOS
A ) Digestiva : — — -
1 - Enteritis post TCT 1 _
B ) Cardiovascular :
1 - Pericarditis post TCT 4 _
C ) Renal :
1 - Síndrome nefrdttco . _ 1
2 - FRA por Gentamicina
 : 1 _
D ) Endocrina :
1- Hipottroidisfno post TCT 1
100 -i
40 -
20
10
r23
'57
22
' 5 2
38
''113 82.
'245
II III IV T Estadio clínico
Fig. 7 - Distribución por estadios de la elevación de
la ^-globulina detectada en 82 de 245
EEF realizados .
%
100"
20 H
A) Global
5/52
3/57
0/23
/ 7n n
14/245
II III IV
1OO1
20 H
B) No infectados
10 -
3/27
0/19 0/35
1/54
4/135
I n ni IV
C) Infectados
100
20-
10-
3/22
0 / 4
5/59 2/25
II III IV
ui
Estadio clínico
Estadio clínico
Estadio clínico
Fig. 8 • Distribución por estadios de los porcentajes de
hipogammaglobulinemia detectados en 14 de los
245 EEF realizados.
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I
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4
0
6
2
1
0
1
0
4
1
16
3
19
10,67
II
0
1
12
1
5
2
3
3
0
0
6
8
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15
41
23P3
III
2
0
3
6
14
17
3
6
0
1
5
18
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75
42,13
IV
0
0
1
3
0
6
1
14
^
i
0
16
3
40
43
24,15
£
2
3
2 0
 30
10
e
 „
23
2
 4
%
1,68
16,85
29,21
17,41
2,24
1 5
 58 323843
72
106
59,54
40,44
Tabla 5 - Distribución, en valor absoluto y porcentual, según
variedad anatomopatologica, estadio clínico y sin-
tomatologia, de los pacientes afectos de Enfer-
medad de Hodgkin que presentaron anergia
cutánea frente a los tests de Mantoux y/o
DNCB.
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1
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1
1
1
1
8
1
9
1
1
0
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12
1
37
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54
39
15
27
3
6
13
27
134
118
.
4
i
6,82
13
55
93
42
9
40
zm
%
5,15
21,82
36,97
16,66
3,57
15,87
53,17
Tabla 7 - Distribución, en valor absoluto y porcentual, segur
variedad anatomopatoldgica, estadio clínico y
sintomatologia, de los 252 pacientes sometidos
a laparotomía clasificadora, después de realizada
esta .
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PL
EN
CM
DL
TOTAL
LAPAROTOMÍA
%
I
51
30
II
no
78
III
164
112
IV
75
3 2
58T82 70£0 68,29 42,66
TO
TA
L
17
71
112
57
LA
PA
R
13
55
93
42
%
76,47
77,46
83,03
73,68
Tabla 8 - Porcentaje de enfermos laparotomizados de
las distintas variedades anatomopatologicas y
estadios. (Excluidos los clasificados como
HDK y C ) .
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€
%
i
i
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
0
2
0
2
6,66
II
0
0
4
0
1
1
2
1
0
0
0
1
7
3
10
33^3
III
0
0
0
3
3
0
0
3
0
0
0
3
3
9
12
40,00
IV
0
1
0
1
0
0
0
1
0
1
0
2
0
6
6
20,00
1
4
1
c
1
€
í
1
4
4
2
i
0
1
12
18
6
•
0,00
1
1
2
8
5
7
1
7
3O
%
6,66
26,66
16,66
23,33
3,33
23,33
40,00
Tabla 9 - Distribución, en valor absoluto y porcentual, según
variedad anatomopatologica, estadio clínico y
sintomatologia, de los enfermos que presentaron
complicaciones postlaparotomía clasificadora .
125
PL
EN
CM
DL
LAPAROTOMÍA
COMPLICACIONES
II
o
ce
III IV
co
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z
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o.
3
o
30
2
6,66
78
10
12,82
112
12
10,71
32
6
18,75
13
55
93
42
2
8
5
7
15^8
14,54
5,37
16,66
Tabla 10 - Porcentajes de pacientes que sufrieron com-
plicaciones postlaparotomia referidos al total de
casos sometidos a esta exploración en cada
variedad anatomopatoltígica y estadio clinico.
(Excluidos los clasificados como HDK y C).
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Tabla 11 A* Complicaciones de la laparotomía
Casos %I-LEVES.
1 - Infección de la herida 11 _ _ 30,55
2- Infección urinaria 6 —.16,66
I I -GRAVES.
1 - Oclusión intestinal 9 25,00 _
a ) Resuelta 5
b) Peritonitis 4
- Shock séptico 1
- Dehiscencia suturas 1
- Hemorragia aguda 1
2 - Neumonía 3 8,33 _
3- Fístulas 2 5,55 _
a) Gastropulmonar ^_1
b) Intestinal 1
4 - Absceso subfrénico 1 2,77 _
5- Empiema pleural 1 2 , 7 7 _
6- Sepsis 1 2 , 7 7 _
7- Ulcera de stress 1 2,77 _
8 - No precisado 1 2,77__
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Tabla 1 1 B - Complicaciones de la laparotomía .
Episodios %
I - PRECOCES:
A) INFECCIOSAS
1 - Herida
2 - Urinaria
3 - Neumonía
4 - Peritonitis
^^ ^^ ^ J 17 •?* ^ F r '^í
B) NO INFECCIOSAS
1 - Ulcera de stress
2- No precisado
TT- TARDÍAS :
A) INFECCIOSAS
1 - Herida
2- Fístulas
3 - Empiema pleural
4 - Absceso subfrénico
5 - peritonitis
B) NO INFECCIOSAS
1 - Oclusión intestinal
9
6
3
1
1
1
1
2
2
1
1
1
7
22
20
2
14
7
7
6i
 tn
9O,9O
9,09
38,88
50r00
50,00
Tabla 11c- Complicaciones de la laparotomía
I - No infecciosas: 19,44
1 - Oclusión intestinal
2 - Ulcera de stress _
3 - No precisada
II-infecciosas .
1-Herida
2-Urinaria
3-Respiratorias
4-Peritonitis
5-Fístulas entéricas
5
.1
.1
29 80,55
11 3O.55
6-Absceso subfrónico 1
7- Sepsis 1
.11,11
Agentes causales
S. aureus
S. epldermldis
P. oeruglnosa
E. col»
Proteus sp
16,66 E. coll
Kl«bsl*lla sp.
S. foecails _
. S. aureus
S. pneumonía*
C. pwfrtngens
S. faecails
E. coli .
Klftbsiello sp
Ent«robact«r sp.
5 , 5 5 Proteus sp—
S. faecails -
E. coíi
Klebst«lla sp.
-S, aureus
2,77 Desconocido
7
2
2
1
1
4
2
1
_ 1
.1
1
Total _3§__episodios
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I
6
0
8
1
15
2
3
0
1
0
9
6
42
9
51
1436
II
CVJ
33
6
15
7
8
7
1
0
11
16
70
37
107
30,14
III
5
0
4
12
31
29
5
14
2
5
12
34
59
94
153
43,09
IV
0
0
1
4
1
4
0
7
1
1
0
25
3
41
4 4
12,39
13
1
46
23
62
42
16
28
5
6
32
81
174
181
5(D,98
14
6 9
1O4
4 4
11
113
366
%
3,94
19,43
29,29
12,39
3,09
31,83
49,01
100 97,27 93,29 58,66 81,16
97,18
92,85
77,19
100,00
85,60
98,30
_Tabla 14 - Distribución, en valor absoluto y porcentual, según
variedad anatomopatológica, estadio clínico y sin-
tomatologia de los 355 pacientes que recibieron
TCT, y su relación con el total de 400 pacien-
tes afectos de Enfermedad de Hodgkin.
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29,41 60,90 80,48 88J0O 86,09
57,74
70,53
87,71
90,90
71,21
49,71
Tabla 15 - Distribución, en valor absoluto y porcentual, según
variedad anatomopatoldgica estadio clinico y sin-
tomatologia de ios 280 pacientes que recibieron
QT,y su relación con el total de 400 pacientes
afectos de Enfermedad de Hodgkin .
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29,41 60,00 74,39 50,66 69,05
56,33
63,39
68,42
90,90
58,33
49,15
Tabla 16 - Distribución,en valor absoluto y porcentual, según
variedad anatomopatoldgica, estadio clinico y sin-
tomato logia de 241 pacientes tratados con
TCT+QT, y su relación con el total de 400
pacientes afectos de Enfermedad de Hodgkin .
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Fig. 21 - Evolución del estadio clinico desde el mo-
mento del diagnóstico hasta que tuvo lugar
la infección.
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Tabla 19- Distribución, en valor absoluto y porcentual, según
variedad anatomopatologica, estadio clínico y sin-
tomatologia de los 160 pacientes que sufrieron
infecciones en el curso de la Enfermedad de
Hodgkin .
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Tabla 20 - Episodios infecciosos habidos en los 160 pacien-
tes, y su distribución en valor absoluto y porcen-
tual según variedad anatomopatoldgica, estadio
clínico y sintomatologia .
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Tabla 21 - N° de episodios infecciosos / paciente con
relación a ia variedad anafomopatológica y
estadio clinico (Excluidos los clasificados
como HDK y C ) .
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Fig. 23 - Distribución por décadas del porcentaje de en-
fermos infectados referidos a la serie de 4 0 0
diagnosticados de Enfermedad de Hodgkin.
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Tabla 2 4 - Descripción del tipo de episodio infeccioso
ocurrido en eJ total de 160 pacientes infec-
tados en el curso de una Enfermedad de
Hodgkin.
CLASIFICACIÓN DE LOS EPISODIOS INFECCIOSOS
Tipo de proceso N° casos
1 - HZV
2- Respiratorias
85
52
34,83 _
a) Bronquitis
b) Neumonía
c ) Tuberculosis
d) Empiema pleural
e) Absceso
3- Genitourinarias
4 - Quirúrgicas
5- Sepsis
6- ORÍ
25
20
_5
_2
38
27
7» Cutáneas
8- Hepatitis aguda
9- Meningoencefalitis viral
10- Peritonitis
15,57-
11,06-
_7,78
_4,09_
_2,86
1,22
11- Tb extrapulmonar
12- Pericarditis
13-Salmonelosis
14- Brucelosis
15- Herpes simple
0,40
0,40
0,40
0,40
Total 2 4 4 episodios
Í 6 8
Tabla 25 - Clasificación de los agentes infecciosos
del total de episodios.
AGENTE
I - BACTERIAS :
A) GRAM + :
1- S. aureus
2- S. faecalis
3- S. pneumoniae
4-S epidermidis
5- S. beta-hemolitico
6-S. o!fa-hemoi¡t¡cQ
7- Corynebacterium sp.
8-C. perfringens
B) G R A M - :
1-E noli
?-Kieb?ieMa $P
3-Protous sp
4-P aeruginosa
5-Enterobacter sp.
6- A. faecalis
7-A. calcoaceticus
8-C. freundíi
9-B melitensis
10-Salmonella sp.
11-Bacteroides sp.
12-H influenza»
C) A . A . R . :
1-M. tuberculosis
T I - VIRUS :
1-HZV
2- Hepatitis
3 - Herpes simple
4-Coxsnckie A
5-Otrns
I I I - HONGOS •
1- C albicans
3 0
9
7
6
5
3
1
1
39
23
13
-13
6
3
2
. 1
1
1
1
1
4
85
4
1
. 1
1
7
N*
170
6 2
104
4
92
7
%
63,19
23t04
38T66
1,48
34t20
2,60 .
Total __269_agentes
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Tabla 27 - Clasificación de los agentes infecciosos
implicados en procesos letales ,
AGENTE
I - RACTFRIAS
A) GRAM + :
1 - S. aureus
2 - S. epidermidis
3 - S. pneumoniae
4 - S. faecalis
5 - S. beta-hemolitico
6 - C. perfringens
B) GRAM - :
1 - Klebsiel la sp.
2 - E. eoli
3 - Proteus sp.
4 - P. aeruginosa
5 - Enterobacter sp.
6 - A. caicoaceticus
"IT- VIRUS ;
1- HZV
?- Qtrns
TTI - HONGOS-
1 - C. albicans
2
7
9
1
1
1
5
2
2
1
1
1
9
1
N2
21
9
12
4
1
%
80,76
34,61
46,15
15,38
3,84
Total 2 6 agentes
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6,61
16,52
38,84
16,52
5,78
15,70
33,88
Tabla 28 - Distribución, en valor absoluto y porcentual, según
variedad anatomopatológica, estadio clínico y sinto-
matologia de los 121 episodios infecciosos ocu-
rridos en 81 pacientes esplenectomizados.
II III IV
N° INF/
INF. N°PAC. /PAC.
PL
EN
CM
DL
C
HDK
N° INF.
N° PAC.
N° INF.
PAC.
3
3
1,0
27
16
1,4
55
38
1,4
36
24
1,5
8
20
47
20
7
19
121
5
15
31
13
6
11
81
1,6
1,3
1,5
1,5
1,1
1,7
w
Tabla 29 - N° de episodios infecciosos/paciente, conside-
rados según variedad anatomopatológica y es
tadio clinico en enfermos esplenectomizados,
afectos de Enfermedad de Hodgkin.
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Tabla 30 - Procesos infecciosos ocurridos en 81
pacientes esplenectomizados afectos de
Enfermedad de Hodgkin.
PROCESOS INFECCIOSOS POST-ESPLENECTOMIA.
Tipo de infección
1- HZV
2- Quirúrgicas__
3- Respiratorias
a) Neumonía
b) Bronquitis
c) Tb
4- Urinarias
5- Sepsis
6- OR.L.
7- Meningoencefalitis
8- Peritonitis
9 - Brucelosis
10- Tb. extrapulmonar
11 - Hepatitis aguda
12- Herpes simple
10
9
.i
46
.21
.20
19
10
_5
2
_38,01 _
_17t31 __
_T6,52 __
8,26
0,82
0 t82
0,82
0,82
0,82
Total 121 procesos
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Tabla 31 - Clasificación de los agentes infecciosos
en pacientes esplenectomizados.
%
I - BACTERIAS : 85 62,04
A) GRAM + : _31
"! - S. aureus 19
2 - S. faecalis . 4
3- S. epidermidis 3
4 - S. pneumoniae 3
5- S. alfa-hemolitico 1
6- C. perfringens 1
B) GRAM - : 52
1 - E. coli. _18
2- Klebsielta sp 11
3- Proteus sp. 8
4 - P. aeruginosa 7
5- Enterobacter sp 5
6- A. calcoaceticus 2
7- B. melitensis 1
C) A.A.R. : 2
1- M. tuberculosis 2
I I - VIRUS : 48 35,O3_
1 - HZV 46
2- Herpes simple 1
3 - Hepatitis 1
I I I - HONGOS : 4 2,91 _
1 - C.albicans 4
Total 137__ agentes
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III
0
0
1
0
0
0
0
1
0
1
0
2
1
4
5
38,46
IV
0
0
0
0
0
3
0
1
1
1
0
1
1
6
7
53,84
0
 0 0
0
o ' ' 7'69
° 3 23,07
2 15,38
2
3 23,07
4 30,76
4
11
8-
C. •" 10,00
13
*,61
Tabla 32 - Distribución, en valor absoluto y porcentual, según
variedad anatomopatoldgica, estadio clínico y sinto-
matologia, de los enfermos esplenectomizados falle-
cidos a consecuencia de un proceso infeccioso
en el curso de una Enfermedad de Hodgkin .
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Tabla 33 - Procesos infecciosos letales postesple -
nectomia .
PROCESO AGENTE N°Casos %
1 - Sepsis: 10 76,92 _
a ) S. pneumonías 1
b ) S. aureus 1
c ) P. aeruginosa 1
d ) Desconocido 7
2- Respiratorias: 4 30,76
a) Klebsiella sp. 2
b) S. aureus 2
c ) A. calcoaceticus 1
d) E.cofi 1
e) C.albicans 1
3- HZV : 2 15,38_
a ) Diseminado 2
4 - Postquirúrgico : 1 7, 69
a) Klebsiella sp. 1
b) S. faecalis 1
c ) Errterobacter sp 1
d) C. perfringens 1
5 - Peritonitis : 1 7,69 _
a) E.coli 1
Total 13 casos
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Tabla 35 - Distribución, en valor absoluto y porcentual según
variedad anatomopatoldgica, estadio clínico y sin-
tomatologia, de los procesos infecciosos acae-
cidos en pacientes no esplenectomizados afec-
tos de Enfermedad de Hodgkin .
U l
TI . . . n / N° INF N°PAC
II III IV /PAC
PL
EN
CM
DL
HDK
N* INF.
N°PAC.
6
4
1,5
22
16
1,3
52
38
1,3
43
31
1,3
2
8
20
19
2
72
123
1
7
14
11
2
54
89
2,0
1,1
1,4
1,7
1,0
1,3
1,38
Tabla 36 - Numero de episodios infecciosos/paciente,
considerados según variedad anatomopatolo-
gica y estadio clínico en enfermos no esple-
nectomizados afectos de Enfermedad de
Hodgkin.
%10
0
1
35
 
-
25
 
-
15
10
Ed
ad
 
m
ed
ia
In
fe
ct
ad
os
'A
Fa
lle
ci
do
s
20
30
40
50
60
70
 
Añ
os
Fig
.
 
28
 
-
 
Di
str
ibu
ció
n 
po
r 
dé
ca
da
s 
de
 
la
 
ed
ad
 
de
 
ap
ari
ció
n 
de
l e
pis
od
io
inf
ec
cio
so
 
•
, 
y 
su
 
m
or
ta
lid
ad
 
•
 
en
 
pa
cie
nte
s 
n
o
 
es
ple
ne
cto
mi
-
za
do
s 
afe
cto
s 
de
 
En
fer
me
da
d 
de
 
Ho
dg
kin
,
183
Tabla 3 7 - Procesos infecciosos ocurridos en 89
pacientes no esplenectomizados afectos de
Enfermedad de Hodgkin .
PROCESOS INFECCIOSOS EN PACIENTES NO ES-
PLENECTOMIZADOS .
Tipo de infección
1- HZV
2- Respiratorias
a) Bronquitis
b) Neumonía
c) Tb
d) Empiema pleural
e ) Absceso
3- Urinarias
4 - Sepsis
5- Cutáneas __
6- Quirúrgicas
7- ORÍ
8 - Hepatitis
9- Salmonelosis
10- Peritonitis
11- Pericarditis
12- Tb extrapulmonar
13- Meningoencefalitis viral
16
. 9
_4
.2
39
32
19
8
7
6
5
.3
31,70
26,01
.15,44.
_6,50.
5,69.
_ 4,87_
_4,06
2,43_
_0,81
_0,81
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Tabla 38 - Clasificación de los agentes infecciosos en
pacientes no esplenectomizados.
N° %
BACTERIAS :
A)
B)
I I-VIRUS ;
I I I - HONGOS
GRAN! + :
1 - S. aureus
2 -
3-
4-
5-
6-
7-
S. beta-hemolico
S. faecalis
S. pneumoniae
S. epidermidis
S. alfd-hemolitico
Corynebacterium sp.
GRAM - :
1- E. coli
2 - Klebsiella sp.
P. aeruginosa3 -
4 -
5-
6-
7-
8-
9-
10-
Proteus sp.
A. faecalis _
Enterobacter
C. freundii __
sp.
SalmoneNa sp.
Bacteroides sp.
H. influenzae
C) A.A.R
1- M.tuberculosis
1 - HZV
2 - Hepatitis
3 - Otros
1 - C. albicans
n
.5
5
_4
-3
.2
21
12
.6
5
3
1
1
1
. 1
. 1
39
.3
. 1
85 _ 64,88
31
52
43 _ 32,82 _
2,29_
Total 131 agentes
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Tabla 3 9 - Distribución, en valor absoluto y porcentual,
según variedad anatomopatolo'gica, estadio
clínico y sintomatologia, de los enfermos no
esplenectomizados fallecidos a consecuencia
de un proceso infeccioso en el curso de
una Enfermedad de Hodgkin.
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Tabla 4 4 - Distribución en valor absoluto y porcentual,
según variedad anatomopatoiógica, estadio
clínico y sintomatologia, de 19 pacientes que
sufrieron una sepsis .
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Tabla 46 - Análisis de la sepsis.
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HEMOCULTIVO
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Urinario _
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Desconocido
A) Bacterias GRAM + :
1- S. pneumoniae _
2- S. aureus
3 - S. epidermidis
B) Bacterias GRAM-
1- P. aeruginosa.
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I - BACTERIAS :
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1 - S. aureus
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3 - C. perfringens
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1 - Klebsiella sp..
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3 - Enterobacter sp.
4 - Proteus
5 - A. calcoaceticus
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Tabla 48 - Agentes causales de infecciones
respiratorias .
N*
I - BACTERIAS : 62 95,38
A) GRAM + : 21 32,30
1- S. aureus 6
2- S. beta-hemolitico 5
3-S. pneumoniae 5
4- S, epidermidis 2
5- S. alfa-hemolitico 2
6- Corynebacterium sp 1
B) GRAM - : 39 60 ,00 .
1 - Klebsiella sp 15
2- E. coli 8
3- Enterobacter sp 4
4- R aeruginosa 4
5- A.faecalis 2
6- Proteus sp 2
7- A.calcoaceticus 2
8-C.freundii 1
9- H. influenza© 1
C) A.A.R. : 2 3,07
1- M. tuberculosis 2
I I -VIRUS : 1 1,53.
1 - HZV 1
III - HONGOS : 2 3,07
1- C. albicans , 2
Total 6 5 agentes
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Tabla 49 - Distribución en valor absoluto y porcentual,
según variedad anatomopatoldgica, estadio
clinico y sintomatologia, de los pacientes que
presentaron una infección respiratoria grave.
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Tabla 52 - Distribucitín en valor absoluto y porcentual,
según variedad anatomopatoldgica, estadio
clinico y sintomatologia de los pacientes en los
que se aislo un S. pneumoniae en el curso de
de distintos procesos infecciosos.
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Tabla 54 - Procesos originados por S. pneumoniae
y bacterias asociadas .
I - PROCESOS:
1 - Neumonía 2
2- Bronquitis aguda 2
3- Sepsis 2
4 - Absceso pulmonar 1
I I - BACTERIAS AISLADAS : 12
A) GRAM + :
1 - S. pneumoniae 7
2 - S. alfa-hemolitico 1
3 - S. aureus 1
4 - S. beta-hemolitico . 1
A) GRAM- :
1- E.coli 1
2- Enterobacter sp. 1
I t l - PROCESOS LETALES : 3
1 - Neumonía 1
2 - Sepsis 1
3 - Absceso pulmonar 1
IV - BACTERIAS EN PROCESOS
LETALES :
" 1 - S. pneumoniae 3
2- S.alfa-hemolitico 1
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Tobia 55 - Distribución en valor absoluto y porcentual,
según variedad anatomopatológica, estadio
clínico y sintomatologia de los pacientes que
sufrieron una infección tuberculosa en el curso
de la Enfermedad de Hodgkin .
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Tabla 5 7 - Distribución, en valor absoluto y porcentual,
según variedad anatomopatoldgica, estadio
clínico y sintomatoiogia, de los episodios
infecciosos por HZV ocurridos en 79 paci-
entes afectos de Enfermedad de Hodgkin .
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Tabla 58 - Distribución en valor absoluto y porcentual,
según variedad anatomopatológica, estadio clínico
y sintomatologia, de 45 pacientes anérgicos
que presentaron una infección por HZV.
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Fotografía n« 1.- Erisipela.
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Fotografía n* 2.- HZV sacro. Detalle de la
afectación del miembro inferior.
219
Fotografía n« 3.- HZV oftálmico
Queratoconjuntivitis.
220
Fotografía n< 4.- HZV diseminado cutáneo.
D I S C U S I Ó N
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5.1. Aspectos generales.-
Dentro de los lintornas, el de Hodgkin supone desde
un 39% a un 63'4% según distintas series, constituyéndose
en el más frecuente (236, 247). La incidencia en la pobla-
ción general se evalúa en 2*8/100.000 habitantes y año pa-
ra el varón, y de I18/100.000 habitantes y año para la mu-
jer (236). La incidencia en la población española se desco-
noce, y no es posible obtenerla a partir de nuestra serie,
ya que se referiría a una población patológica exclusivamen
te» y además nuestro hospital es un centro de referencia de
linfornas.
Con relación a las variedades anatomopatológicas,
existe una gran discordancia de frecuencias, fundamental-
mente en lo que respecta a la EN y CM, habiéndose referido
desde un 12% a un 73% para la primera, y desde el 14% al
40% para la segunda (66, 129, 231). Esto puede ser expre-
sión de una falta de unidad en los criterior histológicos
para encuadrar un linforna de Hodgkin en una u otra variedad,
hecho sobre el que ya Rosenberg llama la atención (140).
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Con respecto a la extensión del proceso, las máxi-
mas frecuencias corresponden a los estadios II y III: del
32% al 51% para el II, y del 17% al 49% para el III (31,
129, 236, 244, 270, 272). Estos amplios márgenes de va-
riación pueden reflejar en parte las diferentes condiciones
culturales y sanitarias de las poblaciones estudiadas.
A diferencia de otras series (129), predomina en
la nuestra la existencia de sintornatología general, dato
que se correlaciona con la preponderancia de estadios III
y variedad histológica del tipo de la Oí. Esta interrela-
ción está bien establecida, de tal modo que tanto en las
variedades histológicas más desfavorables como en los es-
tadios más avanzados, predominan los pacientes con sinto-
matología general (129, 176, 180, 236), existiendo asi-
mismo una interdependencia entre las variedades histológi-
cas de peor pronóstico y la extensión del proceso (18, 66,
93, 129, 130, 176, 180, 228, 236, 237, 247).
La relación entre sexos coincide en nuestra serie
con las publicadas, existiendo un predominio de varones,
excepto para la EN y el estadio II (194, 236, 247).
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La distribución por edades de nuestros pacientes
sigue la clásica curva bimodal, con las máximas frecuen-
cias alrededor de los 30 y los 50 años (66, 194, 214,
231, 236, 247, 286, 292), correspondiendo a los pacien
tes más jóvenes las variedades histológicas más benignas
y las formas más circunscritas de la enfermedad (129, 180,
194, 214, 228, 237).
Coincidimos con la mayor parte de los autores en
considerar respetada la inmunidad humoral (10, 39, 59,
93, 194, 228) incluso en estadios avanzados, a diferen-
cia de lo publicado en algunas series (2, 59, 194, 223,
289).
Con respecto a la inmunidad celular, nuestros re-
sultados concuerdan con la literatura en cuanto al hallaz-
go de bajos porcentajes de anergia cutánea en las varieda-
des histológicas más favorables, y por el contrario, eleva-
dos en los estadios más avanzados y en presencia de sinto-
matología general (1, 2, 31, 34, 41, 74, 107, 110,
129, 130, 138, 155, 180, 194, 223, 275, 295, 300)
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Por lo que se refiere a la patología neoplásica
asociada a la enfermedad de Hodgkin, destaca en nuestra
serie el hallazgo de un caso de Sarcoma de Kaposi, cuyo
diagnóstico fue simultáneo al del linfoma. Se ha publica-
do que las dos enfermedades coinciden en la misma perso-
na con cierta frecuencia; en ambos procesos la respuesta
celular inmune es deficiente, las variedades juvenil y
del adulto son epidemiológicamente diferentes, y cuando
cualquiera de las dos enfermedades tiene lugar en afri-
canos adopta una gran agresividad, por lo que parece que
entre ambas entidades existe algo más que una relación
casual (145).
En el 1% de nuestros casos apareció una segunda
neoplasia tras el tratamiento. Esta frecuencia está den-
tro del rango de las recientemente publicadas (5, 48,
49, 235). 2 de los 4 casos fueron leucosis roieloblásti-
cas, habiendo recibido ambas QT, y solo 1 TCT. Uno de los
casos sobrevivió 8 meses después de establecido el diag-
nóstico de leucosis, supervivencia considerablemente su-
perior a las publicadas (5, 49, 235).
Los otros 2 pacientes presentaron carcinomas epi-
dermoides de laringe; ambos hablan recibido tratamiento
combinado con TCT y QT; uno de los pacientes falleció a
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consecuencia de la citada complicación neoplásica.
La aparición de esta segunda neoplasia ha sido atri-
buida al tratamiento del linfoma, por sus efectos oncogéni-
cos (5, 17, 43, 48, 49, 57, 148, 179, 235, 278),
habiéndose calculado el riesgo actuarial de padecer estas
complicaciones al cabo de 7 años de la aplicación del tra-
tamiento en el 3*9% para la enfermedad de Hodgkin (43, 49).
En el resto de las neoplasias malignas presentes en
nuestra serie, su diagnóstico fue previo al de enfermedad de
Hodgkin. El caso diagnosticado 12 años antes de reticulosar-
coma, que permanece en la actualidad en remisión, siendo un
estadio l.A, hace sospechar que el primer diagnóstico corres-
pondiera realmente al linfoma de Hodgkin.
Las tasas de supervivencia a 5 y 10 años en nuestra
serie demuestran una disminución progresiva con la extensión
de la enfermedad, al igual que en las principales series pu-
blicadas (66, 129, 130, 231, 232, 236, 275), conside-
rándose éste el principal factor pronóstico.
También se ha considerado el valor pronóstico de las
variedades histológicas, teniendo la máxima tasa de supervi-
vencia el PL, y la mínima la DL (66, 129, 130, 232, 236,
275). Esto tiene solo una confirmación parcial en nuestra se-
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rie: inicialmente, la EN tiene un comportamiento más benig-
no incluso que el PL; a los 5 años se asemeja a la Oí, y a
los 10 empeora incluso con respecto a esta última. Ya A i sen
berg y otros autores (64, 133, 250) han llamado la aten-
ción sobre el comportamiento no tan benigno a largo plazo
de la EN, considerando que dentro de ella existirían subva-
riedades con peor evolución.
El pronóstico de la enfermedad está mejorando en
los últimos años con los avances terapéuticos (129, 130,
231, 232, 236), llegándose a publicar recientemente una
supervivencia global del 88% a los 5 años (3).
Del análisis de las causas de mortalidad en nues-
tra serie hemos observado que, a diferencia de otros auto-
res, es la progresión del tumor y no la infección a la que
corresponde el mayor porcentaje de muertes. Sin embargo,
no son estrictamente comparables, ya que lo que nosotros
denominamos progresión tumoral está referido en las cita-
das series por el evento último - hemorragia, fracaso de
un parénquima, etc., - (26, 44, 79, 80, 118, 149,
206, 221, 252, 256, 280).
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En conjunto, las características generales de nues-
tra serie coinciden con las publicadas, por lo que la hemos
considerado adecuada para el estudio propuesto.
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5.2. Infecciones.-
La morbilidad infecciosa de nuestros pacientes coin-
cide con la de las principales series (79, 80, 256, 280),
incrementándose con la extensión de la enfermedad y en pre-
sencia de sintomatología general, no habiendo podido encon-
trar esta correlación con las variedades histológicas, si
bien los casos oon DL sufrieron un mayor número de episo-
dios infecciosos/paciente (2, 10, 31, 59, 74, 107,
108, 110, 130, 138, 165, 180, 194, 223, 225, 264,
274, 275, 289, 300).
Hemos encontrado como factores de riesgo que predis-
ponen al padecimiento de una infección: el sexo masculino;
la anergia cutánea, que es más frecuente considerada compa-
rativamente con la de los pacientes no infectados, si bien
no muestra diferencias sustanciales en distribución (2, 10,
90, 160, 180, 256, 295); y la TCT y la QT que guardaron
una estrecha relación temporal con la presentación de la in-
fección (54, 56, 76, 77, 79, 82, 107, 108, 138,
154, 187, 225, 238, 255, 295).
229
Para establecer el papel de la esplenectomía en la
patogenia de la infección, hemos comparado pacientes infec-
tados, esplenectomizados y no esplenectomizados. Con respec
to a la variedad histológica, hay que hacer la salvedad de
que los no esplenectomizados corresponden, en general, a
una fase anterior a la adopción de la clasificación de Lu-
kes y Buttler, por lo que existe un alto porcentaje inclui-
do en el grupo HDK. Sorprende una morbilidad infecciosa en
los no esplenectomizados del 54% frente al 33% en los espíe.
nectomizados, que podría justificarse tanto por el promedio
de edad más alto como por el discreto predominio de estadios
IV y formas B. Con relación al resto de las variables los
dos grupos son homogéneos. En cuanto al tipo de proceso in-
feccioso destaca una mayor incidencia de infecciones respi-
ratorias entre los no esplenectomizados, pero sin embargo,
tanto el número como el tipo de agentes infecciosos son
exactamente superponibles. Por ello, y en contra de lo ha-
bitualmente descrito por la mayoría de los autores (29,
47, 62, 73, 78, 98, 117, 122, 141, 147, 176, 212,
244, 270, 288, 296) no hemos encontrado que la esplenec-
tomía determine una mayor incidencia de infecciones ni un
tipo determinado dentro de ellas, así como tampoco una pre-
dilección por la edad pediátrica.
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Ahora bien, existe una mayor incidencia de episo-
dios infecciosos en los 12 meses siguientes a la esplenec-
tomia con disminución paulatina en el transcurso del tiem-
po. Esto podría indicar que la esplenectomía condiciona un
trastorno inmunológico transitorio facilitador de la infec-
ción que se iría recuperando paulatinamente, si bien puede
estar artefactado por un mayor y mejor seguimiento de los
pacientes durante el periodo de tiempo considerado.
Por otra parte la mortalidad global de la laparoto-
mía es del 2'38% y solo la mitad obedece a una etiología in
fecciosa encontrando que el 50% de las muertes se deben a
problemas exclusivamente técnicos, proporción que supera am
pliamente lo referido en grandes series (29, 45, 93, 176,
180, 190, 222, 224). Si la esplenectomía condiciona la
infección (29, 45, 47, 95, 98, 111, 117, 122, 147,
169, 176, 181, 190, 212, 215, 244, 252, 258, 270,
272, 288, 296), si su papel terapéutico ha sido puesto en
duda (144, 192), si las nuevas indicaciones de TCT y QT
disminuyen la necesidad de un diagnóstico de extensión exac
to (38, 75, 124, 129, 168, 188), si la información que
brinda no es completamente fiable (123), y además la laparo-
tomía en sí puede originar complicaciones no infecciosas
graves, creemos obligado reconsiderar las indicaciones de
este procedimiento.
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Otro factor que no influye netamente en la morbili-
dad infecciosa de nuestra serie es la neutropenia, que se
detectó en el 6'61% de los pacientes; diferente es su pre-
sencia en infecciones letales, donde se halló presente en
el 19*23% de estos procesos (10, 25, 44, 79, 80, 82,
85, 92, 100, 101, 136, 138, 149, 159, 160, 167,
198, 202, 221, 225, 243, 252, 256, 280, 281), si
bien podría tratarse de una consecuencia de la sepsis o
grave infección respiratoria con las que se asocia.
5.2.1. Procesos Infecciosos.*
Al analizar los procesos infecciosos graves, se de-
tectó como principal factor en el desarrollo de una sepsis
o de una infección respiratoria la progresión de la enfer-
medad, expresada en la distribución por estadios y varieda-
des anatomopatológicas, existencia de sintomatología gene-
ral, elevado porcentaje de anergia cutánea, y relación con
los tratamientos TCT y especialmente QT. Así mismo destaca
el desarrollo en el medio intrahospitalario de estos proce-
sos (202). Si bien el mayor porcentaje de neutropenias de
la serie está encuadrado en estas infecciones, su frecuen-
cia es baja con relación a las publicadas (26, 44, 101,
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160, 206, 221, 280, 281). Por lo que respecta a estos
hallazgos, ya Petersdorf y otros autores (39, 44, 85,
118, 201) han señalado cómo el control de estas infeccio-
nes graves depende fundamentalmente de que se consiga el
del linfoma.
Las infecciones del sistema nervioso central son
en nuestra serie infrecuentes, todas ellas de etiología ví-
rica, ocurriendo en estadios avanzados, y en todos los ca-
sos mortales. Destaca el no haber observado los agentes cau
sales más caracterizados en la enfermedad de Hodgkin para
procesos de esta localización: S. pneumoniae, H. influenzae,
L. monocytogenes, M. tuberculosis, N. meningitidis, C. neo-
formans, T. gondii (33, 39, 46, 47, 54, 58, 70, 80,
96, 98, 115, 117, 138, 147, 160, 162, 169, 183,
208, 212, 215, 218, 250, 257, 280), habiéndose seña-
lado incluso que en nuestro medio la primera causa de menin-
gitis en linfomas sería la originada por el M. tuberculosis
(218).
5.2.2. Agentes infecciosos.-
La máxima frecuencia entre los agentes causales co-
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rresponde a las bacterias» y dentro de ellas a las Gran ne-
gativas de la familia de las Enterobacteriáceas: E. coli,
Klebsiella sp. , Proteus sp., Pseudomonas sp., y Enterobac-
ter sp., independientemente de la localización del proceso
infeccioso y de la gravedad del mismo. Esta distribución es
la descrita en la mayor parte de las series (26, 44, 63,
70, 80, 85, 95, 101, 118, 147, 158, 160, 176, 199,
201, 206, 208, 221, 252, 277, 279, 280, 281), desta-
cando algunos autores el hecho de que a pesar de que el lin-
foma de Hodgkin predispondría a infecciones por M. tubercu-
losis, Brucelia sp., S. pneumoniae, C. neoformans, H. in-
fluenzae, L. monocytogenes, Nocardia sp., P. carinii, T.
gondii y HZV, solo un 17% de las infecciones letales están
producidas por ellos, mientras que el 83% restante se debe-
rla a los microorganismos más frecuentes, de entre los cuá-
les las Enterobacteriáceas ocupan el primer lugar (80).
De acuerdo con estas observaciones, el S. pneumo-
niae se ha aislado raramente en nuestra serie, estando más
en relación con la enfermedad avanzada que con la esplenec-
tomía, y con la neutropenia* Ninguno de los procesos en que
intervino este agente tuvo lugar en la edad pediátrica, a
diferencia de lo generalmente observado, coincidiendo sin
embargo, con los índices de mortalidad publicados para es-
tos procesos (47, 98, 147, 212, 215).
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El tínico caso de nuestra serie de infección por H.
influenzae tuvo lugar en un paciente bronconeumópata cró-
nico en el que originó una infección respiratoria leve, no
encontrando, por tanto, la incidencia, relación con esple-
nectomía ni gravedad descritas para este microorganismo (10,
35, 50, 51, 72, 73, 78, 98, 117, 147, 160, 169,
174, 180, 185, 212, 246, 252, 288, 296).
Nuestra incidencia de infecciones por M. tuberculo-
sis coincide con las series publicadas (54, 61, 131, 160,
179, 250, 256, 280); sin embargo, hay que tener en cuen-
ta la elevada incidencia y prevalencia de esta infección en
nuestro pais, a diferencia del área anglosajona, por lo que
es difícil considerar si este proceso está favorecido por
la enfermedad de Hodgkin en nuestra experiencia, Por otra
parte, y a diferencia de otras infecciones, no hemos encon-
trado una correlación con la extensión del linfoma, si bien
existe una alta incidencia de anergia cutánea para las for-
mas pulmonares localizadas. Diferimos en cuanto a la alta
mortalidad señalada para esta infección (131, 250, 280),
ya que en nuestra serie no se produjo ningún deceso por es-
ta causa.
235
Dentro de otros agentes especialmente caracteriza-
dos en la enfermedad de Hodgkin destacan Salmonella sp.,
Brucella sp.f y A. calcoaceticus (95, 103, 137, 253,
280), que, sin embargo en nuestra serie son ocasionales, a
pesar de que su incidencia debería haberse visto especial-
mente incrementada en nuestro medio en las dos primeras.
Las infecciones por anaerobios - Clostridium sp.
y Bacteroides sp. - fueron raras, siendo responsables de
cuadros abdominales.
No hemos detectado infecciones por N. meningitidis,
L. monocytogenes, Mycobacterias atípicas ni Nocardia sp.,
aunque están señaladas como características en la enferme-
dad de Hodgkin (33, 46, 52, 67, 80, 87, 88, 89,
117, 132, 160, 162, 182, 208, 257, 280).
Las micosis en nuestros pacientes están casi por
entero circunscritas a candidiasis mucocutáneasi en los ca-
sos en los que se aisló a partir del esputo acompañando a
bacterias, se desconoce si eran o no formas invasivas, ya
que no se dispuso de estudio necrópsico. Las frecuencias de
micosis profundas en linfornas están referidas a series ne-
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crópsicas (138), ya que el diagnóstico en vida es extraor-
dinariamente difícil (138, 196). Quizá por esta misma ra-
zón no hemos aislado Cryptococcus sp., Aspergillus sp., ni
Mucor sp. (30, 39, 54, 60, 84, 138, 160, 196, 197,
250, 251).
Por lo que respecta a las infecciones por protozoos
no hay ninguna en nuestra serie; en el caso del paludismo y
la babesiosis, por su adquisición en zonas endémicas entre
las que no se encuentra nuestro medio (115, 147); y T. gon-
dii y P. carinii son agentes que se relacionan con más fre-
cuencia con las leucosis que con los linfornas (54, 86,
115, 116, 146, 160, 183, 258).
Las infecciones por virus DNA han originado el ma-
yor número de procesos en nuestra serie, casi exclusivamen-
te a expensas del HZV, no habiendo observado ningún episodio
por Citomegalovirus, EBV ni Papova.
Hemos encontrado como factores ligados a la infec-
ción por HZV la extensión de la enfermedad, el sexo mascu-
lino, la anergia eutánea y el tratamiento previo con TCT y
/o QT, no detectándose relación con la variedad histológi-
237
ca, edad y existencia de hipogaramaglobulinemia. Estas re-
laciones son incluso más evidentes en la recurrencia, y
especialmente en la generalización de la infección. Estos
hallazgos son concordantes con lo reflejado en la litera-
tura (68, 71, 82, 83, 106, 158, 166, 177, 180,
183, 213, 216, 217, 238, 245, 259, 262). No ocurre
asi con la linfopenia, que no se asocia en nuestros casos
a formas graves de una manera significativa (82).
Si bien los pacientes esplenectomizados no presen-
tan una incidencia superior de infecciones por HZV, a dife-
rencia de lo reseñado por algunos autores (50, 68, 97,
216, 262), sí hemos observado la existencia de una rela-
ción temporal entre ambos factores, de tal modo que el 65%
de las infecciones por HZV ocurren en el año siguiente a
la esplenectomía.
Analizando esta relación temporal con respecto a la
evolución ulterior de la enfermedad de Hodgkin, hemos obser-
vado un peor pronóstico para el grupo de pacientes que desa-
rrollan la infección después de transcurrido 1 año de la es-
plenectomía, ocurriendo algo similar en relación con la TCT
considerando un lapso de tiempo superior a 6 meses (294).
Esta relación no tiene lugar con la QT.
A la vista de estos hechos cabría pensar que tanto
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la esplenectomía como la TCT podrían desempeñar un papel
facilitador de la infección a través de la depresión tran-
sitoria de la inmunidad. La aparición de una infección con
posterioridad a este lapso de tiempo debe ir ligada a otros
condicionamientos, de los cuáles el inmediato debe ser el
trastorno inmunológico inducido por la progresión de la neo-
plasia. En nuestra serie el 25*88% de los episodios infeccio-
sos por HZV se relacionaron directamente con un empeoramien-
to de la enfermedad, dato que apoya la hipótesis propuesta.
R E S U M E N Y C O N C L U S I O N E S
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En la enfermedad de Hodgkin el trastorno inmunoló-
gico fundamental parece radicar en el linfocito T, tradu-
ciéndose clínicamente por una alteración de la respuesta
inmunitaria mediada por células. La inmunidad humoral no
parece estar globalmente afectada. Ahora bien, la aplica-
ción de medidas diagnósticas y terapéuticas - esplenecto-
mía, TCT y QT - pueden deteriorar aún más la inmunidad ce-
lular, y deprimir la humoral, así como la inespecífica.
Tanto desde el punto de vista del trastorno inmu-
nológico de fondo, como del inducido, el paciente porta-
dor de un linfoma de Hodgkin es un inmunodeprimido, y por
tanto presenta una susceptibilidad aumentada a padecer in-
fecciones.
En el estudio de 400 pacientes afectos de enferme-
dad de Hodgkin, el 40% de ellos sufrieron infecciones.
El proceso más frecuentemente observado fue el HZV,
que constituyó el 34*83% de los 244 episodios acaecidos.
Las infecciones respiratorias constituyeron el 21*31%, se-
guidas de las genitourinarias con el 15*57%, las quirúrgi-
cas con el 11*06%, y las sepsis con el 7*78%.
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Las bacterias fueron el agente causal más frecuen-
temente identificado, correspondiendoles el 69*13% del to-
tal de 269 microorganismos identificados. Dentro de ellas
las Gram negativas fueron las más frecuentes, con un 38*66%
del total, a expensas de E. coli, Klebsiella sp., Proteus
sp., Pseudomonas sp. y Enterobacter sp. fundamentalmente*
A los virus correspondió el 34*20% del total de agentes, y
a los hongos el 2*60%.
26 de los 160 pacientes infectados murieron a con-
secuencia de esta complicación, lo que supone una mortali-
dad del 16*25%. El proceso que encabeza las causas es la
sepsis con el 69*23%, seguida de las infecciones respira-
torias con el 30*76%.
Las bacterias constituyen el 80*7% de los agentes
infecciosas determinantes de muerte, correspondiendo a las
Gram negativas el 46*15% con Klebsiella sp., E. coli, Pro-
teus sp., Pseudomonas sp., y Enterobacter sp. como gérme-
nes más frecuentes. A los virus correspondió el 15*38% del
total de microorganismos.
Como factor común predisponente a la infección, con-
siderando tanto los procesos más frecuentes como los más
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graves» encontramos las formas más avanzadas de la enferme-
dad» manifestándose en el predominio de las edades más avan
zadas, sexo masculino, variedades anatomopatológicas más
desfavorables, estadios clínicos III y IV, existencia de
sintomatologia general, y presencia de anergia cutánea, ex-
cepto para la tuberculosis.
£1 estado de la inmunidad humoral, y la existencia
de linfo y neutropenia no han constituido factores de ries-
go para padecer mayor frecuencia de infecciones ni procesos
de mayor gravedad.
No hemos observado una mayor incidencia y severidad,
ni diferencia en tipos de procesos y agentes en las infec-
ciones ocurridas en pacientes esplenectomizados, pero sí una
distribución preferente durante los 12 meses siguientes a la
realización de este procedimiento. Esto, unido a las compli-
caciones graves de la laparotomía y las nuevas tendencias
terapéuticas, inducen a replantear las indicaciones de la
laparotomía-e splene otomía.
Con relación a la influencia de los tratamientos TCT
y QT, se observa también una estrecha relación temporal con
la aparición de la infección, que puede ser expresión de las
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alteraciones inmunitarias por ellos inducidas, o bien del
grado de progresión de la enfermedad.
Destaca la alta incidencia de las infecciones pro-
ducidas por los microorganismos más usuales en el paciente
inmunodeprimicio, y la escasa frecuencia de los considerados
como más típicos de la enfermedad de Hodgkin, con la única
excepción del HZV.
En este último» las correlaciones con los factores
de riesgo ya expuestos para el conjunto de la infecciones
son todavía más estrechas, lo que le constituye en el tipo
de proceso y agente causal más característico en nuestro
estudio, pudiendo ser incluso un factor pronóstico de la
progresión de la enfermedad.
Estos resultados nos han permitido establecer las
siguientes
CONCLUSIONES:
1. El riesgo de padecer una complicación infeccio-
sa en la enfermedad de Hodgkin alcanza al 40% de los pacien-
tes.
243
2. Murieron como consecuencia de esta complicación
el 6*5% de los pacientes, lo que la convierte en la segun-
da causa de muerte, tras la progresión del tumor.
3. Los procesos más frecuentes fueron, por este or
den: HZV, infecciones respiratorias, genitourinarias, qui-
rúrgicas y sepsis.
4. Las Enterobacteriáceas fueron los agentes etio-
lógicos más habituales, seguidas de los cocos Grana positi-
vos y de los virus, destacando la baja incidencia de la ma,
yor parte de los microorganismos considerados como más ca-
racterísticos de este linfoma.
5. Los procesos infecciosos que con mayor frecuen-
cia condujeron a la muerte fueron sepsis e infecciones re¿
piratorias.
6. Los agentes infecciosos implicados en procesos
letales, considerados en orden de frecuencia, fueron las
bacterias Gram negativas, seguidas por las Gram positivas,
virus y hongos.
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7. Son factores de riesgo predisponentes a la infe£
ción la edad avanzada, el sexo masculino, las variedades
anatomopatológicas CM y DL, los estadios clínicos III y IV,
y la presencia de síntomatología general y de anergia cutá-
nea.
8. No existe una mayor incidencia y severidad, ni
diferencia en tipos de procesos y agentes en las infeccio-
nes ocurridas en pacientes esplenectomizados» comparativa-
mente con los no esplenectomizados.
9. £1 HZV fue el proceso y agente más típico de la
enfermedad de Hodgkin. El 25% de los episodios infecciosos
por este agente se relacionaron directamente con un empeo-
ramiento de la enfermedad, lo que le confiere valor pronó.g
tico.
10. La progresión del tumor fue el principal deter
minante de la infección, por lo que las medidas encaminadas
a controlar la enfermedad constituirán la mejor profilaxis
de las complicaciones infecciosas.
A B R E V I A T U R A S E M P L E A D A S
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A. : Ausencia de sin toma to logia general.
AAR. : Bacilos Acido-Alcohol-Resistentes.
ACVA. : Accidente cerebrovascular agudo.
A.P. : Anatomía Patológica.
B. : Presencia de sintomatologia general.
C. : Variedad histológica combinada.
CM. : Celularidad mixta.
DL. : Depleción linfocítica.
DNCB. : Dinitroclorobenzeno.
E. : Edad en años.
EEF. : Espectro Eleetroforético.
EN. : Esclerosis nodular.
ENC. : Enfermedad de Hodgkin no controlada con la te-
rapia.
ERROR. : Error standard de supervivencia.
Est. : Estadio.
Fig. : Figura.
FRA. : Fracaso renal agudo.
H . : Hembra.
HBgAg. : Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B.
HC. : Hemocultivo.
HDK. : Hodgkin, variedad anatomopatológica inclasificable.
HZV. : Herpes zÓster-varicela.
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Igs. : Inmunoglobulinas.
L. : Lateral.
LMA. : Leucemia mieloide aguda.
MD. : Número de pacientes fallecidos.
MIF. : Factor inhibidor de la migración macrofágica.
N* : Número de caso que ocupa un paciente en la serie.
N. BASE.: Número de base.
ORL. : 0torrinolaringológico.
PA. : Pósteroanterior.
PACS% : Probabilidad acumulativa de supervivencia.
PD. : Número de pacientes de los que se ha perdido el
control.
PERM. : Población expuesta a riesgo de muerte durante el
intervalo.
PHA• : Fitohemaglutinina.
PL. : Predominio linfocítico.
PMDI. : Probabilidad de muerte durante el intervalo.
PSDI. : Probabilidad de supervivencia durante el intervalo.
QT. : Quimioterapia.
S. : Sexo.
SI. : Seguimiento incompleto.
SNC. : Sistema nervioso central.
T. : Total.
Tb. : Tuberculosis.
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TCT. : Te lecobal to te rap ia .
TIBC. : Capacidad t o t a l de f i j ac ión de Hier ro .
V. : Varón.
VEB . : Virus de Epstein-Barr.
VP. : Número de pacientes vivos a l principio del in-
tervalo.
VSG. : Velocidad de sedimentación g lobular .
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